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postoperativne kligki relevantne hipokalcemije.

Ova Klinicka studija je prospektivna i kontrolisar
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Istrazivanjem je obuhv@no 100 pacijenata Klinike za opsStu hirurgiju

Klinickog centra NiS, podvrgnutih totalnoj tiroidektomigbog
benignog oboljenja Stitaste Zlezde u opStoj entleaaknoj anesteziji.

Procenjivani su intraoperativho i postoperativneedmosti
PTH, kalcijuma i fosfora kod pacijenata podvrgnuttbtalnoj

tiroidektomiji, vrSena je procena rizika za nastamestoperativne

hipokalcemije i odredjivane su smernice za posttparu terapiju i
prognozu hipokalcemije kod ovih pacijenata.

Rezultati rada su pokazali da postoje capai biohemijski i
Klinicki parametri koji imaju uticaja na nastanak postapene
hipokalcemije. Obelezja povezana sa nastankom hlpekiije su:
preoperativno izmerene vrednosti kalcijuma, vitaarinhi kalcitonina,
PTH i tezine zlezde.

Pad PTH za 1% povava rizik od nastanka intraoperativ
hipokalcemije za 4,9%. Pos@nje nivoa kalcijuma preoperativno zg
mmol/L smanjuje rizik od nastanka intraoperativiygokalcemije za
100%, dok svako powanje vrednosti vitamina D preoperativ
smanjuje rizik od nastanka intraoperativne hipodsailige za 11,9%.

Pove&anje preoperativnho izmerenog nivoa kalcitonina z
pg/mL smanjuje rizik od pojave hipokalcemije 12Fkom operacije
za 66,1%, povw&anje nivoa kalcitonina preoperativno za 1 pg/
smanjuje rizik od nastanka hipokalcemije registrm/e24h posle
operacije za 97%, dok svako pdseje tezine odstranjene Stit
Zlezde za 1g povava rizik od nastanka intraoperativ
hipokalcemije za 9,8%.

Nivo kalcijuma postoperativno dostize najnizi nimakon 12
¢asova (ukupno 78 pacijenata ima snizen kalcijunpotam pginje
da raste, odnosno broj pacijenata sa snizenimjlkalom pa@inje da
opada.

Hiruska trauma je povala broj pacijenata s

hipokalcemijom. Maksimalno ih je bilo 64% i to 1&tisposle totalne

tireoidektomije. Posle toga se zastupljenost hifm@mije medju
Ispitanicima smanjuje, a kalcijum se normalizujéoku dva mesec
postoperativno.
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1. UvOD

lzu¢avanje nastanka postoperativhe hipokalcemije nalmgracija na Stitnoj
Zlezdi, odredjivanje njenog uzroka kao i odredjjeampatofizioloSkog mehanizma
nastanka i karakteristika variranja kretanja pasatnog hormona i kalcijuma zahteva
od lekara Kklintara povezivanje postdjé | novostéenih znanja iz ove oblasti, kako bi
se na vreme sagledale njene posledice.

U tom pogledu treba pomenuti i paratiroidnu Zlekdja ne samo da se nalazi u
susedstvu Stitne Zlezde, ¢vge i anatomskicévrsto povezana, prevashodnocinam
vaskularizacije. Njena funkcija da reguliSe koncacifu kalcijuma je svakako od
presudne vaznosti.

Sama Stitasta Zlezda je od davnina zanimala |ideeka oboljenja se znalo od
najranijin vremena jer je uganje zlezde bilo lako vidljivo na prednjoj stramata. Na
horizontalnom preseku daje izgled potkovice, dojledom, Zlezda podéa na Stit
starih Helena, péemu je i dobila naziv.

Najstarije zapise o oboljenjima Stitaste Zlezdeniato oko 2000. god. p.n.e. u
starim knjigama u indijskim knjigaméede i Ebersovom papirusu oko 15§0d. p.n.e.
Kineski carShen Nungus u svojoj knjizi Ts'ao TsingVIIl veku p.n.e. prepotuje
morsku algu Sargassum za‘daje guSavostiSusruta precizno opisuje endemsku
prirodu guSavosti na Himalajima i povezuje je sagm vodom* za ge [1]. Hipokrat
guSavost takodje povezuje sa loSom vodom ée, @ u tom pogledu mu se pridruzZuju
Plinije, Vitruvije i Ovidije Celzijus i Galendaju precizniji opis Zlezdesalen opisuje
Zlezdu kao zastitu larinksa, a dao je i preciazmjis povratnog nerva.

Detaljan opis Stitaste zlezde dao je fekdreas Vesalius 1543. god. svom
kapitalnom delu ,De humani corporis fabrica libepsem®”, i opsuje je kao Zlezdu koja
produkuje sluz iz larinksa. Isto misljenje deli ugtachius [2]. Danasnji naziv Zlezde
potice odWharton-a iz 1656. godtiroideja [3].

U pctetku je shvéena kao deo larinksa, a potom joj je pripisivanaktija
cirkulatornog shunt-a, koji je imao funkciju datiStnozak od iznenadnog poianja
krvnog pritiska. Tek jeKing 1836.god. izneo misljenje da ona pripada endokrinom
sistemu, bez ikakvih n&oih saznanja o njenoj stvarnoj ulozi u organizmy. [3
Baumann 1896. god. otkriva zizg joda za funkciju Stitaste zlezde.

Oswald 1898. godbtkriva tireoglobulin [4] Kendall 1915 god. otkriva tiroksin
iz alkalnog kristalizata tkiva Stitaste Zlezd¢arington i Bargersu potom uspeli da

razjasne hemijsku strukturu hormona, koji je po®ntetisan 1927. god.



Copp je 1961.god. iz paratiroidne Zlezde izolovao hormon, Kejinazvao
calcitonin, posto ga je doveo u vezu sa regulisamesoa kalcijuma u krvi [S]Hirsch
je sa saradnicima 1963. god. otkrio tireocalcitdbin

Tash u Munsursu primenom imunohistohemijskih metoda, utvrddise mesto
sinteze tireokalcitonina nalazi u Stitastoj Zlefd]. Pearse, Bussolti i Coopesu
dokazali da se tireokalcitonin sintetiSe u par&tdarnim ili C¢elijama Stitaste zlezde
[8].

PokuSaji da se na Stitastoj Zlezdi hirurski intaerse do XVIII veka, su séesto
zavrSavali fatalno. Prvu operaciju na Stitnoj Zle@dja po kriterjumima odgovara
pravoj hirurskoj intervenciji) uradio j®ierre Joseph Desault 1791. gq¢f]. Pravi
intenzivniji napredak tiroidne hirurgije pmje krajem XIX veka zahvaljuji
prvenstvenoTheodor-u Kocher-u, Theodor-u Billroth-tkkao i &enicima njegove
cuvene SkoleWolfler-u, von Eiselberg-u i Mikulicz-uTehnika je dovedena do
savrSenstva a ukorenjena su znanja o fiziologtpste i parastitne zlezde, histologiji i
klasifikaciji tumora. Kocher je otrio postoperativni hipotiroidizam koji je namo
.cachexia strumipriva“, gde je naknadno izbegavailhu tiroidektomiju.Wolfler i
Eiselbergsu otkrili postoperativnu tetaniju odnosno postapeni hipoparatiroidizam.
Mikulicz je postavio osnove subtotalne resekcije tiroidimbusa, smanjujii na taj
n&ain incidencu za postoperativni hipoparatiroidizampotireozu i lezije laringealnih
nerava.

Kocherje postavio temelje savremene operativne tehnikastt Zlezde urade
u svojoj karijeri preko 5000 operacijheodor Kocheje jedini hirurg u istoriji koji je
za svoj praktini i nawni rad dobio Nobelu nagradu za medicinu 1909. gudliam
Stewart Halstedje smatrao da operacije na Stitastoj Zlezdi pesdisju vrhunac
,vestine hirurga“ [10].

Nastavak hirurgije Stitaste zlezde potom pfage Quervain, C. Mayo, Lahay
drugi. Prvi opis intratorakalne strume a na osnalvdukcionog nalaza pég odHaller-a
1749. god.a prvi sldaj ekstripacije strume ispod sternuma objavilkéein 1820. god. i
Lingl 1830. godSchiff 1884. godtini prvi eksperimentalni pokusaj transplantacijéade
Stitaste Zlezde u trbusni zid zivotinjeHarsley 1890. godkod ¢oveka. Kod nas, prvu
operaciju strume je uradMadan Djordjevé pre 1880. god.

Plummer je inaugurisao na Mayo Klinici 1923. god. preopigral pripremu
hipertiroidnih bolesnika Lugolovim rastvorom, svéd&ako smrtni ishod na minimum

kod tireotoksine krize.



Frank Laheyiz Bostona je inaugurisao preparaciju donjih lgealnih nerava
kao jedan od kljénih principa savremene operativne tehnike [Wholnertakodje sa
Mayo Klinike je dao osnove Klitko-patoloske klasifikacije karcinoma Stitaste zkezd
[12].

Istorijat istraZivanja paratiroidnih Zlezdi §nje sa Sir Richard Owefrom,
kuratorom Nacionalnog istorijskog muzeja koji ih @krio sliajno 1852. god.
disecirajéi indijskog nosoroga koji je umro u Londonskom zatu. Kasnije 1880.
god. dvadesetpetogodisnji studdwver Victor Sandstromh je opisao kod muskaraca i
nazvao ih je ,glandulae paratiroidee”. Njegovo d@dripak nije zaokupilo @ paznju
sve dokEugene Gleyfrancuski fiziolog nije primetio tetaniju i smrtishod kod pasa
kod kojih je uradjena eksperimentalna tiroidekt@mijkod kojih su na ekscidiranom
preparatu nadjene Zlezde koje je opisaandstrom | pored ovog otkfia, uloga
paratiroidnih zZlezdi u metabolizmu kalcijuma jo%lwnije bila prepoznata.

Njenu fizioloSku ulogu prvi su naslutiWWolfler i Eiselberg koji su iz«&avali
pojavu tetanije kod tiroidektomije. Detaljan oprsatomije i vaskularizacije paratiroidne
Zlezde dao j&V. Halstedpocetkom dvadesetog veka [10]. Paratiroidni hormortoizao
je Colip 1925. god.dok je strukturna formula PTH otkrivena 1978. god

Prvi opis oboljenja kostiju sa pojavom cista u giseo je 1891. godkriedrich
Daniel von Recklinghausepa je po njemu ovo oboljenje nazvano Recklingeaaga
bolest ili osteitis fibrosa cystica generalisatazrék nije bio poznat, a prvi je na
povezanost ukaza@skanazy 1904. godek 1915. god. je Friedrich Schlagenhaufer
profesor patologije iz B& dao objasnjenje da wanje paratiroidnih zlezda moze biti
razlog oboljenja kostiju i u tom pogledu predlageatiroidektomiju. 1925. godkelix
Mandl je uradio prvu uspesSnu paratiroidektomiju kod bpika sa teSkim promenama
na kostima Sto predstavlja eru hirurgije paratindidzlezdi.

Castelman i Mallorysu ukazali da pored tumora uzrok hiperparatirondiznoze
da bude i hiperplazija. U naSoj zemlji su prvu eggu hiperparatiroidizma izveli
Simové i Miljani¢ 1934. god.Na udruzenost renalne insuficijencije sa oboljenje
kostiju i hiperplazijom paratiroidnih Zlezdi su wedi Langmead i Orr 1933yod. a prve
hirurSke korekcije hiperparatiroidizma izv&8ianbery 1960. god. i Alveryd 1968. god.

Ime za koje se ozbiljnije vezuje hirurgija paraitimh zlezdi jeSelwyn Tayloiz
Hammersmith Hospital (UK), prvi predsednik Interiom@lne Asocijacije Endokrinih

Hirurga, koji je do svog penzionisanja 1978. gaadio 120 paratiroidektomija [13].



2. EMBRIOLOGIJA TIROIDNE | PARATIROIDNE ZLEZDE

2.1 Embriologija

Tiroidna Zlezda predstavlja najw@ endokrini organc¢oveka. HistoloSki je
sagradjena od dve vrste epitelréilija razlcitog embrionalnog porekla, kojee se
kasnije specijalizovati za proizvodnju dve vrsterrhona: jodtironina (T3 1 T4) i
kalcitonina.

Glavni deo, folikulski aparat vodi svoje embrioralporeklio iz endoderma
primitivnog farinksa [14]. Prvi put se tava u 4. nedelji embriogeneze (oko tridesetog
dana gestacije kod embriona duzine 3,5 do 4cm) likwlzadebljanja epitela na
ventralnoj strani farinksa i postepeno dobija idgiievertikuluma.

Primitivna peteljka (ductus thyroglossus) koji ppu primordijalni zametak
Zlezde sa fariksnom Supljinom se izduzuje. U tokenpesStaja pupoljak Zlezde dobija
bilobarni izgled i stupa u kontakt sgetvrtim Skrznim lukom sa kojim se spaja.
Tiroglosni kanal u normalnom razvoju regredira stage na kraju 7. meseca trudaeo
(desete nedelje fetalnog razvoja). Zaostaje samo atbljenje u zadnjoj téni ili na
bazi jezika koje se zove foramen coecum [15].

Celije donjeg dela duktusa diferentuju se u tiroidkivo stvarajdi piramidalni
lobus Zlezde (lobus pyramidalis). Ako ne dodje @zidtegracije d. thyreoglossus-a,
kasnije dolazi do stvaranja medijalnih cista idiatvrata [16]. U istom periodu nastaju i
histoloske promene. Solidne epitelne mase zamerkajupleksni trakasti raspored
¢elija ispresecan vaskularnim vezivnim tkivom. Okon®eseca fetusnog zivota dolazi
do formiranja folikula bez koloidnog sadrzaja, kegi kasnije ispunjava koloidom.

Kada medijalni tiroidni primordijum krajem pete refj¢ zauzme svoje kotiao
mesto u vratu dolazi do stvaranja organa sa dusskbbpojenih izmedju istmusom.

Funkcionalno tkivo medijalnog primordijumé&ne folikulske celije koje su
specijalizovane za sintezu, deponovanje i oslolog&ljdnormona (tiroksina - T4 |
trijodtironina - T3) [17]. Sposobnost stvaranjagjlobulina od strane folikulskibelija
nastaje oko 29. dana gestacije, dok se pojavastmaki sposobnost koncentracije joda
zapaza u 11. nedelji. Sazrevanjem hipotalamusadedolazi do porasta koncentracije
TSH koja dostize maksimum izmedju 18. i 26. nededjevoja i nadalje TSH fetusa
ostaje iznad nivoa TSH majke. Tiroksin veziujglobulin (TBG) se pojavljuje u plazmi

fetusa u 10. gestacijskoj nedelji.



Lateralni tiroidni primordijum potie iz ventralnog del&etvrtog Skrznog Spaga i
¢ine ga neuroektodermalnelije koje iz nervne kreste migriraju u vrat i fareju
ultimobrahijalno telo. Celije ultimobrahijainog tela se tokom 3Seste nedelje
embriogeneze inkorporiraju u tiroidnu Zlezdu sangadunutradnje strane tiroidnih
lobusa [18]. Obzirom na svoje neuroektodermalnoeklor ove celije sintetiSu

polipeptidni hormon - kalcitonin i ozgavaju se kao parafolikularne ili &lije.

Paratiroidna Zlezda predstavlja zapravo skup Zlezdi, anatomski smdstani
neposrednoj blizini tiroidne Zlezde.

Gornji par paratiroidninh zZlezdi pée od endoderméetvrtog Skrznog Spaga,
zajedno sa ultimobrahijalnim telom, koj@i lateralnu embrionalnu osnovu tiroidne
Zlezde i preko koga se €&lije inkorporiraju u medijalnu tiroidnu osnovu [1$pajanje
lateralne i medijalne osnove se dogadja krajemesSestlelje embrionalnog razvoja.
Tada dolazi do neznatnog kontakta gornjih paratmibi zlezdi i kapsule tiroidne zlezde
poznate kao stacionarne paratiroidne zlezde. Njgmatomski polozaj je konstantan.

Donji par paratiroidnih Zlezdi nastaje iz deg) faringealnog nabora, zajedno sa
embrionalnom osnovom timusa [19]. Kompleks timugonje paratiroidne Zlezde se
potom pomera distalno prema medijastinumu i kadaxadie u nivou donjeg pola
tiroidnog lobusa (zadnje - boa strana) dolazi do odvajanja embrionalne osnove

tiroidnih Zlezda i timusa. Donji par se stoga niatéize | obtno povrsnije od gornjeg para.

2.2 Razvojne anomalije tiroidne i paratiroidne Zlede

Tiroidna Zlezda spada medju organe sa d&fim | najraznovrsnijim
kongenitalnim anomalijama.

Atireoza: predstavlja kompletni nedostatak tiroignakiva. Uzrok je
kongenitalnog kretenizma. Blaza forma predstavipmgeneziju Stitne zlezde, gde se na
bazi jezika moze rarudimentirano tkivo. Javlja se u vidu hipotiraidia.

Hemiagenezija: predstavlja izostanak razvoja jedobgsa tiroidne Zlezde, dok
drugi moze da hipertrofiSe nactan nedostatka predhodnog i da imponuje kao nodus. U
slucaju hirurskog odstranjenja ovakovog navodnog ,natlusacijent ¢e kompletno
ostati bez funkcionalnog tkiva Stitaste Zlezde.

Lingvalna tiroideja: predstavlja ekt@pii polozaj tiroidne Zlezde na bazi jezika.

Pojatana stimulacija TSH dovedi do hipertrofije tiroidrntiiva i smetnji pri gutanju i disanju.



Ductus thyreoglossus: Eventualni izostanak deziatjg d. thyreoglossus-a sa
prednje strane vrata moze dovesti do toga da gomjb ostataka kasnije mogu da se
formiraju ciste, fistule i sinusi. Mogu da se jauwebilo kom uzrastu i podlozni su
sekreciji, infekciji, stvaranju apscesa i perfojiaca zaostali d. thyreoglossus moze
maligno da alteriSe, ng&e u smislu stvaranja papilarnog karcinoma.

Medijastinalna struma: predstavlja niski cervikatmdnosno medijastinumski
polozaj Stitne zlezde, koji nastaje kao posledipasStanja Stitne zlezde ispod nivoa
Sestog trahealnog prstena. Drugi ektoppoloZaji su sublingvalni, supra i infrahioidni.

Aberantno tiroidno tkivo: predstavlja pojavu ost&atiroidnog tkiva izvan
pravca migracijeLateralno aberantno tkivgpredstavlja ostrvca lateralno od jugularne
vene. Nastaje odvajanjem fragmenata primarne timiosnove. Aberantno folikulsko
tkivo se medjutim moZe kai u lumenu jednjaka, traheje anom mistu ali i u drugim
organima. To je takodje posledica separacije tokarbriogeneze.

Izostanak spajanja medijalne i lateralne embriamatisnove nastaje kada
tiroidna Zlezda ne zauzme svoj normalan polozajatuv Tada nastaju parafolikulske
¢elije u tiroideji. 1z lateralne tiroidne osnove dni do stvaranja mrkih cigtih
formacija u paratrahealnom prostoru.

Tokom spajanja medijalne i lateralne tiroidne osoxedje, moze do do
uvlacenjaparatiroidnih zlezdi u tiroidni lobus (intratiroidna lokalizacija), p¢emu je
intratiroidna lokalizacija gornjikieZa [20], dok je retrofarinksna najredja (oko 1%)][19

Moguée anomalije paratiroidnih Zlezdi su i postojanjavi@lnog timusa,
postojanje donjih tiroidnih zlezdi u samom timuBwiblizini luka aorte [21]. U timusu
se mogu né ostrvca paratiroidnih tkiva i kod normalno polo#e donjih paratiroidnih
Zlezdi. Osnovni problem je moguost hiperplazije ili pak tumorska promena [22].

Najce&a anomalija donjih paratiroidnih Zlezdi je nastapa&kobrojnih donjih
paratiroidnih zlezdi, kao posledica nepravilnog @dwnja paratiroidne i timusne
embrionalne osnove, ptemu fragmenti paratiroidnog tkiva zaostaju u timusakodje,
poviatenjem embrionalne osnove, donje paratiroidne Zlemdgu zauzeti polozaj oko
velikih krvnih sudova medijastinuma - luka aorf@uca, bifurkacije traheje.

Posebnu anomaliju predstavlja ,nespustena“ donjatipaidna zlezda, iznad
gornjeg tiroidnog lobusa oko bifurkacije karotidd9]. Tada se sa paratiroidnom
Zlezdom nalazi i timusno tkivoparatimu$. Tada odgovaraja polovina timusa u

vratu nedostaje.



2.3 Molekularna biologija razvoja tiroidne i paratiroidne Zlezde

Timus i paratiroidne Zlezde se formiraju kao ldt@razvrat tree faringealne
kese (nabora), koji nastaje od endoderma crevaidBa se formira spajanjem dve
strukture razliitog embrionalnog porekla: tiroidnog divertiklumajkse derivira od
endoepitelijuma poda farinksa; i ultimobrahijalrtéla koja se formiraju kao izvrat
cetvrte kese [23]. Za svaki od ovih endodermalnikirata, postoji odgovaraja
ektodermalna invaginacija ili faringealna pukotina.

Ektodermalni i endodermalni epitelijum, postavljenzastopno, formiraju
faringealnu membranu [24]. Tokom njihovog spusStanyaat, ovi faringealni organi su
okruzeni mezenhimom koji nastaje iz kranijalne aéwe kreste [25]. Primordijalni
organ za timus, paratiroidu i ultimobrahijalno tet® formira kroz epitelijalno-
mezenhimalnu interakciju, Sto odgovara segmentu.E=1R6]. Eksperimenti na
himerama pileta prepelice (implantacijaielija jednog organizmma u embrion drugog)
ukazuju da endoderm obezbedjuje inicijalne sigaalendukciju timusa i dovoljan je za

razvoj glavnih epitelijalnih subtipova [27].

Svi ovi organi, tiroidea, timus, paratiroidea iimbbrahijalna tela, se razvijaju
istovremeno i migriraju sa njihovog mesta porekltatnksu i faringealnim naborima
na njihovu krajnju poziciju duz ventralne srednjmijé faringealnog i gornjeg
torakalnog predela.

Tokom ove migracije, primordijalni organi &ti jedan na drugi, omogavajli
njihov normalni razvoj [28]. Kranijalna neuralnaekta se&dini, igra kriticnu ulogu u
pocetnom razvoju timusa, paratiroidee i tiroidee, dimefjujuti mezenhimalnim
¢elijama da ,nasele” faringealni region. Ablacijaun&ne kreste, eksperimentalno kod
prepelica, rezultuje aplazijom ili displazijom tisa i abnormalnim razvojem drugih

derivata faringealnih nabora, lica i srca [29].

Pokazalo se da kako razvoj napreduje, mezenhimalmeukreste se prozima
vezivnim tkivnim elementima u razvoju organa fagafnog regiona, uklujuci timus
I paratiroidne Zlezde i formira kalcitonin produkég celije tiroidne zlezde [30].
Medjutim, precizna ulog&elija neuralne kreste u razvoju organa koji se {@wuaiz

faringealnog regiona ostaje nejasna.



Ektoderm se takodje pokazao da igra vaznu ulog@rwoju timusa. Kod pileeg
embriona, ablacija ektoderma deei ¢etvrte pukotine pre spajanja sa endodermom
treceg icetvrtog nabora rezultuje nastankom rudimentirammogga, dok se paratiroidne
Zlezde i ultimobrahijalno telo razvijaju normaln®l]. Pokazalo se da je &lio ¢oveku,
¢itav timus kod miSeva meSovitog ekto-endodermalpogekla i da zaustavljanje
razvoja tréeg ektodermalnog nabora na segmentu E 11.5 kodladk@zdmiSeva
rezultuje disgenezijom timusa [24]. Foxnl gen, k&jruje transkripcioni faktor za
winged helix/forkhead subklasu, je mutiran kod Wbekith (nude) laboratorijskih
miSeva. Medjutim, precizna uloga ektoderma kod oftimusa takodje nije jasnha.

Nekoliko gena je upleteno u razvoj faringealniigama. Hoxa3¢lan familije
Hox gena, koji odredjuje pozicioni indentitet uvag embriona, je odredjen i na ¢og
I na ¢etvrtoj poziciji endodermalnog faringealnog nabbraezenhima neuralne kreste
[32]. Inaktivacija Hoxa3 gena kod miSeva rezultujedostatkom (nerazvijanjem)
paratiroidnih zlezdi i timusa, kao i perzistencijarttimobrahijalnih tela [33]. Pax1 i
Pax9 su tesno povezaitanovi uparene grupe familije gena, koje igrajuiknu ulogu u
razvoju viSe organa [34].

Inaktivacija Pax9 rezultuje ranim poreéagem u razvoju timusa, paratiroidne
Zlezde i ultimobrahijalnih tela [35], dok mutaciax1l ima za posledicu hipoplasti
razvoj paratiroidee i timusa | porefe®o sazrevanje timocita [36]. Gcm2 gen,
homologni sa ,Drosophilia Glial cells missing genekoji enkodira (Sifruje)
transkripcioni faktor sa novim DNA vezujun podriEjem, se pokazao da ima kipuu

ulogu specijalno za organogenezu paratiroidnihdzlg7].

Cetiri Eya gena kod sisara, homologni sa ,Drosophélyes absent (eya) gene®
su ranije izolovani [38]. Eyal gen posebno, igranegalnu ulogu u prezivljavanju
ektodermalnih ¢elija. ReguliSe broj parafolikularnin i folikulammi celija.
Nefunkcionalnost (ili mutiranost) Eyal gena, dovdditoga da ovéelije ne interaguju
medjusobno zbog nedostatka fuzije izmedju ultimbijadnih tela i tiroidnih lobusa, pri
¢emu dolazi do nastanka defekta u razvoju tiroideede. Takodje dolazi do ozbiljne
redukcije broja parafolikularnin i folikularninéelija, do neformiranja timusa i
paratiroidee. Nefunkcionalnost takodje dovodi i govetane smrtnosticelija na
povrSini ektoderma téeg i cetvrtog faringealnog regiona. Eyal gen stoga, ima
esencijalnu ulogu u razvoju neuralne kreste, endhoaaih i ektodermalnittelija koje

su neophodne za morfogenezu timusa, paratiroitireedne zlezde sisara.



3. ANATOMIJA TIROIDNE | PARATIROIDNE ZLEZDE

3.1 Tiroidna Zlezda

Tiroidna Zlezda je smeStena u visceralnoj loziayrarostoru koji je ogra&en
hioidnom kosti kranijalno, venom anonimom kaudalkarotidnom arterijom lateralno.
Sa zadnje strane visceralni prostor ogfavé prevertebralna fascija a sa prednje
pothioidni miséi. Sadrzaj visceralne loZz&ne pored tiroidne Zlezde larinks, traheja,
farinks, ezofagus, paratiroidne zlezde i laringeaévi i limfni nodusi (Slika 1).

Tiroidna Zlezda se sastoji od dva lobusa, medjusdpojena tankom trakom
istmi¢nog Zlezdanog tkiva u visini 2-4. trahealnog pratebobus se pak pruza od
polovine tiroidne hrskavice do 4-5. trahealnog f@esa. Tezina zdrave Zlezde varira od
10-20g. Sama Zlezda je obavijena tankom fibroznapsklom (tunica propria) i koja je
fiksirana za zlezdano tkivo.

Izmedju fascijalnog omota pothioidnih misia i kapsule tiroidne Zlezde nalazi
se medjufascijalni, hirurski prostor kroz koji seepariSe tiroidna Zlezda. Ona je
fiksirana za traheju i larinks trakama zbijenogiveag tkiva, koji se ozn@vaju kao
prednji i zadnji suspenzorni ligamenti, koji veztipwidnu zZlezdu za prva dva trahealna
prstena i krikoidnu hrskavicu.

Poseban zriaj ima zadnji suspenzorni ligament tzv. Berryeatigent, koji se
nalazi na zadnje unutrasnjoj strani gornjetitre lobusa ispod koga (ili kroz koiji)
prolazi n. recurens, neposredno pre ulaska u laiigde je n. reccurens izlozen riziku
od povrede. Na ovom mestu se nailazi na gornjutipaidnu zlezdu koja je n&ge
smeStena u samoj kapsuli a nekada i deéhmi obuhvéena tiroidnim tkivom.
NepaZzljivom preparacijom u ovom prostoru je m@gyovreda gornje paratiroidne

Zlezde ili akcidentalna resekcija iste.

Vaskularizacija tiroidne Zlezde

Vaskularizaciju svakog lobusa tiroidne Zlezde oleeplju gornja i donja
tiroidna arterija.

1. Gornja tiroidna arterija je prva grana a. carotdeme, odvaja se u visini
velikog roga podjezne kosti, a u njenoj neposrednoj blizini je gotajingealni

Zivac.



Donja tiroidna arterija se odvaja od kratkog tinwikalnog trunkusa, grane
potklju¢ne arterije. U neposrednoj blizini stablo donj@ihe arterije ili njene
grane se ukrstaju sa n. recurrens-om. Wrpke od 2cm od ke ukrStanja
nalaze se, u @i slucajeva, paratiroidne Zlezde (mesto mégpovrede).

A. thyroidea ima je varijabilna grana. Reatiiz luka aorte ili a. anonymae i ulazi

u Stitnu Zlezdu sa donje strane.

Venski protok je vrlo razvijen. DrenaZzu obezbedjgjornja, srednja i donja

tiroidna vena.

Gornja tiroidna vena drenira gornju polovinu lobusaliva se u duboku
jugularnu venu.

Srednja tiroidna vena se uliva direktno u dubolgujarnu venu.

Donje tiroidne vene (obino ih ima tri), dreniraju donju polovinu lobusalivaju

se u odgovarajie brahiocefatine trunkuse. Nekada se donji venski tiroidni
sudovi spajaju u zajedtko stablo (v. thyroidea impar) koja se uliva u venu

anonimu.
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Slikal. Topografska anatomija Stitaste Zlezde (wwwurgicalnotes.co.uk)
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Nervna inervacija

N. laryngeus superior je meSoviti zivac, koji sevagd od vagusa u visini
ganglion nodosuma, prati stablo gornje tiroidneergd. Deli se na dve grane: ramus
internus i ramus externus.

R. internus obezbedjuje senzitivhu inervaciju skaze gornjeg sprata larinksa i
epiglotisa. Intralaringealno se nastomozira sa isen@am granom n. recurrensa
(Galenova anastomoza). Lezija ove grane dovodioderpeaja akta gutanja.

R. externus je motorna grana i inerviSe krikotirnianiSic koji je po svojoj
funkciji tenzor plicae vocalis. Lezija ove granevddi do gubitka sposobnosti
produkcije visokih tonova i brzeg zamaranja pri @av R. externus je nekada polozen
neposredno uz gornju tiroidnu arteriju ili se pagvizmedju njenih grana gde je izloZen
povredi.

N. laryngeus inferior (n. recurrens) (Slike 2,3 ) takodje meSoviti nerv koji
obezbedjuje motornu inervaciju svim unutrasnjimitnna larinksa i daje graice za
traheju i ezofagus. Na desnoj strani se n. recsroelvaja od vagusa. Na levoj strani je
nerv za oko 10cm duZzi od desnog, debljeg prometkavia. Osnovna uloga laringealnih
nerava je motorna inervacija intralaringealnih @& glasnih zica (fonacija, kasalj i

prolaz vazduha u péa pri disanju).

Left Vagus

Right Vagus{i 2} =

Right Left Recurrent

Recurrent Laryngeal Nerve

Laryngeal

Nerve , [;Left ;
WSubclavian

Right Artery

Subclavians™

Artery

Slika 2: N recurrens (www.ghorayeb.com)
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Slika 3: Toporafska anatomija n. reccurensa i donjdiroidne arterije

(www.emedicine.medscape.com)

Limfna drenaza

Limfna drenaza je vrlo razvijena. Prema svom pajwzlimfni nodusi u
visceralnom prostoru vrata se oza@aju kao periglandularni, prelaringealni,
pretrahealni, paratrahealni, traheoezofagealniralpengealni [39]. Ovi limfni nodusi
se ozn#avaju kao nodusi primarne tiroidne limfne dreng3kké 4).

3.2 Paratiroidne zlezde

Paratiroidne Zlezde su u neposrednom odnosuadntiim Zlezdom, nalaze se
¢esto u samoj tiroidnoj kapsuli, vaskularizacijajerprakttno zajednika i cesto dolazi
iz same tiroidne kapsule [40,41]. Mala ¥&la, nekonstantan broj i polozaj predstavlja
delikatan problem u tiroidnoj hirurgiji, te ove zie stoga u toku operacije nije lako
prepoznati i sauvati.
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Slika 4: Limfna drenaza vrata (www.tech.snmjournalsorg)

Normalno se uzima d&ovek ima najmanje 4 paratiroidne Zlezde. Ne treba
ratunati na manje od 4 Zlezde. MozZe postojati anomalismislu fuzije dve Zlezde u
jednu, pri ¢emu ¢e izgled, vekiina i masa ovih Zlezdi da bude daea. Ipak,
prekobrojne paratiroidne Zlezde su znategte i variraju od 5% do 20%.

Gornji par tiroidnih Zlezdi je postavljen po priavdublje na zadnje-unutrasnjoj
strani kapsule tiroidnog lobusa, 6ho iznad téke ukrStanja n. recurrensa i gornje
tiroidne arterije.

Donji par se nalazi u visini ili ispod mesta ular§a n. recurrensa i donje
tiroidne arterije na bimom delu donjeg pola tiroidnog lobusa. U odnosugomje,
donje paratiroidne Zlezde su postavljene povranige pravilu su ispred n. recurrensa.
Ektopikno postavljene paratiroidne Zlezde su izloZzenejde® pri standardnim
operacijama Stitne zlezde pogotovu kada se raalratiroidnom polozaju.

Tezina zdrave paratiroidne zlezde varira od 3®0img, a prosano oko 40mg
(ukupna tezina ne prelazi 220mg). Ovalnog su obldianenzija 5x3x1,5mm. Kod
mladjih osoba imaju boju mahagonija dok kod stanjostaju svetlije zbog nakupljanja

masnog tkiva (Slika 5).
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Slika 5: Anatomija paratiroidnih zlezdi (www.intran et.tdmu.edu.ua)
Vaskularizacija paratiroidne Zlezde

Arterijsku vaskularizaciju nag&e obezbedjuje donja tiroidna arterija i to za
donje paratiroidne zlezde skoro uvek (i do 85%)k d@a gornje sama ili preko

anastomoze sa gornjom tiroidnom arterijom.

Dokazano je medjutim da i sitne arterije iz kapstitedne zlezde nekada
obezbedjuju ishranu paratiroidnim Zlezdama. Ardezg donju paratiroidnu Zlezdu je po
pravilu duza zbog njenog anatomskog polozaja pardtiih Zlezda, pa je samim tim

viSe izloZena operativnoj leziji.

Venska drenaza se obezbedjuje preko paratiroideina \koje se ulivaju u
venske pleksuse u kapsuli tiroidne zlezde. Iz gonpgratiroidnih zlezda krv se drenira
preko srednje ili gornjih tiroidnih vena u dubokmyjilarne vene. 1z donjih paratiroidnih
Zlezda venska krv se drenira preko donijih tiroidvéima u v. anonimu, bilo direktno ili
preko zajedriikog venskog stabla (truncus venosus impar). Ponpavenske drenaze
je veoma vazno radicavanja vitalnosti paratiroidnog tkiva iz razloga gtotpuni

prekid venske drenaze dovodi do venske staze amkastvenskog infarkta.
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4. HISTOLOGIJA PARATIROIDNIH ZLEZDI

Paratiroidna Zlezda je obavijena tankom kapsulafa ke u potpunosti odvaja
od okolnog tkiva. Osnovéini stroma sa masniidelijama i parenhim koji je sajen od
funkcionalno aktivnih epitelnih paratiroidnitelija. Osnovnu mastiine glavnecelije.
Posle adolescencije procenat maswlija se postepeno usava. Oksifilnecelije, kojih
u detijem uzrastu nema, pojavljuju se kasnije putemdi@macije glavnik€elija (Slika
6). Raspored parenhimskiblija je varijabilan.

Slika 6: Histologija paratiroidnih Zlezdi - humane paratiroidne oksifilne éelije

(www.proteinatlas.org)
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5. FIZIOLOGIJA PARATIROIDNIH ZLEZDI

Osnovna uloga paratiroidnih Zlezdi predstavljacehje polipeptida -
paratiroidnog hormona (PTH), koji zajedno sa meiti vitamina D i kalcitoninom
parafolikularnih ¢elija tiroidne zlezde ima klgnu ulogu u homeostazi kalcijuma u
organizmu (Slika 7). Pored Kkalcijuma dadi ujedno i na metabolizam fosfata,
magnezijuma i drugih elektrolita.

Kalcijum kao dvovalentni jon (C& ima vaZznu ulogu u neuromuskularnoj
funkciji, kontrakciji miokarda, s@anom radu, aktivaciji i stabilizacijicelijske
membrane, ostvarivanju efekta hormona na ci§ei§e, neophodan je za koagulaciju
krvi i druge enzimske efekte. Oko 48% kalcijurdiai jonizovani kalcijum, koji je
odgovoran za skoro sve fizoloSkéinke kalcijuma uceliji i van nje [42]. Ako je
eksterni bilans kalcijuma poreen, ukljiuju se kontrolni mehanizmi. U <laju
hipokalcemije dolazi do pojane sinteze i kenja PTH: pojg&anom resorpcijom
kalcijuma u bubrezima, pajanom mobilizacijom kalcijuma iz kostiju i stimul@min a-
hidroksilaze i povéanom produkcijom aktivhog vitamina D, koji sa svg@ane
pojaava resorpciju kalcijuma iz digestivhog trakta. &brkoncentracije u serumu
izaziva obrnut efekat. Normalne vrednosti kalcijumiervi iznose 2,15-2,55 mmol/l.

Paratiroidni hormon je po svojoj strukturi polipelp sastavlen od 84
aminokiseline. Gen odgovoran za sintezu PTH mapjsama kratkom kraju 11.
hromozoma. Poluzivot novonastalog PTH je kratalg &in., i najvéim delom se
razgradjuje u Kupferovindelijama jetre. Deo se pak vezuje za receptoreiltijalija u
bubrezima i kostima, gde i ostvaruje svoje fiziglm%lelovanje [43]. Kontrola sinteze,
deponovanja, intracelularne razgradnje i oslobaajankrvotok PTH, odvija se pod
uticajem slozenih mehanizama. Glavnu ulogu ima &otracija kalcijuma, koju zdrave
paratiroidnecelije vrlo precizno detektuju preko senzora za ikatc koji se nalazi na
membrani i funkcioniSe po receptorskom mehaniZdd]. Smanjenje koncentracije
jonizovanog kalcijuma u tkivnoj teosti stimuliSe produkciju PTH i obrnuto. Kalcijum
na taj nd&in aktivira i inhibira sintezu PTH na odredjenonvau koji se oznéava kao
prag ili ,set point* po principu negativne povratsigrege.

Osim kalcemije, na aktivnost paratiroidniklija ima uticaja sadrzaj fosfata i
aktivni metabolit vitamina D, dihidrokalciferol. #olosko dejstvo PTH ostvaruje
vezivanjem za ciljneelije u bubrezima, kostima, ali i u leukocitimabrbblastima i

¢elijama glatkih migia. Normalne vrednosti PTH u krvi iznose 15-65 pg/ml
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Pove&ana koncentracija kalcitriola (dihidroksivitamina) Qleluje tako Sto
suprimuje sintezu PTH dok kalcitonin ima antihipgdemijsko delovanje i inhibiSe
resorpciju i oslobadjanje kalcijuma iz kostiju @bta i subtotalna tiroidektomija samim
tim dovodi do uklanjanja navedenih parafolikularriblija i posledénog gubitka
supresije resorpcije i oslobadjanja kalcijuma iztka pri ¢emu dolazi do porasta
koncentracije kalcijuma u krvi).

Intaktni PTH (iPTH) veoma brzo nestaje iz cirkujacisa kratkim vremenom
poluzivota od oko 2-5 minuta. Odstranjivanje ovbgamona iz krvi se u naj¢ej meri
odvija u Kupffer-ovimé¢elijama jetre (60-70%), zatim u bubrezima (20-30&a), znatno
manjoj meri i u ostalim organima [45, 46]. Ovakaduklanjanje aktivnog PTH iz krvi
osigurava da je koncentracija hormona koja je gustueceptorima u ciljnim tkivima
iskljucivo zavisna od brzine sekrecije PTH od strane pardhih Zlezda.

Sam PTH se deli u tri raZlte molekularne forme: intaktni PTH (iPTH) i
nekoliko manjih fragmenata koji ukuju aminoacidni ili N-terminalni deo, sredniji
region ili srednji molekul i karboksilni ili C-termalni deo.

Prilikom metabolizma (proteolize) PTH dolazi do opkanja u cirkulaciji
brojnih fragmenata PTH molekula, amino i karboksiterminalnih peptida. Ovi
fragmenti¢ine polovinu, a u nekim skajevima, pre svega kod pacijenata koji boluju od
sekundarnog hiperparatiroidizma, i Zapgo vei procenat imunoreaktivnog PTH u
cirkulaciji [46]. Metabolizam ovih fragmenata zavied bubrezne funkcije, tako da
dolazi do njihovog zn@mjnog nakupljanja u krvi pacijenata sa bubreznom

insuficijencijom.
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6. EPIDEMIOLOGIJA NASTANKA HIPOKALCEMIJE KOD
PACIJENATA PODVRGNUTIM OPERACIJAMA STITASTE
ZLEZDE

Broj pacijenata koji postoperativno razvijaju hipédemiju se razlikuje u
razlicitim istarZivanjima, u zavisnosti od vreme uzorénja krvi, preoperattivhog
nivoa paratiroidnog hormona, nivoa jonizovanog iupkog Kkalcijuma u Krvi,
koncentracije fosfora i magnezijuma ali i opsegarnike intervencije [47-49].

U radu AlQahtanija na seriji od 149 pacienata hgpokalcemija biohemijski
dijagnostikovana na nivou jonizovanog kalcijumabi¥26 pacijenata nakon 24h od tiroidektomije
[47]. Vreme uzimanja uzoraka PTH ima prediktivragul u proceni hipokalcemije, a primena testa
omoguava ranu primenu kalcitriola u cilju prevencijedkiplcemije.

U radu Carter-a sa saradnicima, na seriji od 62f)jgreata je prikazano da je
10,2% pacijenata razvilo biohemijsku hipokalcemiok je 3,9% pacijenata razvilo i
simptomatsku hipokalcemiju. Simptomatska grupa jpaata je zahtevala primenu
kalcitriola u cilju biohemijske korekcije kalcijuradi i otklanjanja simptoma [48].

U radu Sebastian-a sa sar. simptomatska hipokgkesmijavila u 8%, dok je
Trousseau-ov znak bio pozitivan kod 23% pacijenadaseriji od 103 pacijenata.
Prisustvo hipokalcemije zajedno sa hipomagnezigmijje bilo prisutno kod 16%
pacijenata. Promene u PTH uzorkovane 10 minuta makoidektomije su bile
senzitivne u proceni nastanka simptomatske hipekaie. [49].

Preoperativna priprema pacijenata preparatimajkatekarbonata i vitamina D,
takodje ima uticaja na nastanak postoperativnekiaipemije. U radu Nemade sa sar.
[50], na seriji od 48 pacijenata, simptomatska kgcemija se razvila u 41,67%
pacijenata u grupi koja je preoperativnho dobijaleparate kalcijum-karbonata i u
12,5% pacijenata u grupi koja je dobijala prepaikatieijum-karbonata i vitamina D
preoperativno. Tretman oralnim kalcijumom u viduckam-karbonata i vitamina D
jednu nedelju preoperativno ima preventivni efeleahastanak postoperativne hipokalcemije.

U radu Lang-a sa sar. na seriji od 281 pacijentéotnom tiroidektomijom
31,2% pacijenata je zahtevalo nadoknadu kalcijubdapacijenata (5%) je zahtevalo
nadoknadu samo kalcijuma, dok je 23 pacijenta (8,2%htevalo nadoknadu i
kalcijuma i kalcitriola (vitamina D). Studija nijpokazala zn&jnost preoperativne
koncentracije vitamina D (1,25 (O%f)3), dok je vrednost PTH kao i autotransplantacija

paratiroidnih zZlezdi bila zrajan faktor nastanka postoperativne hipokalcerbilé. [
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Opseg hirurSke intervencije takodje ima uticaja uéestalost nastanka
postoperatine hipokalcemije. Haluk sa sar. [52pg&kazao da totalna tiroidektomija
nosi 33 puta v& rizik za nastanak hipokalcemije (8 putativea nastanak umerene i 27
puta veéi za nastanak ozbiljne hipokalcemije) u odnosumeay; totalnu tiroidektomiju”.

Na seriji od 304 tiroidektomija, Salem sa sar. kiee blagu i zn&ajnu
hipokalcemiju, nastalu kod 22,4% odnosno kod 29@%6ijenata. Nastanak zrene
hipokalcemije je bio povezan sa postoperativnorkams koncentracijom PTH, koja je
uzeta kao prediktor za nastanak postoperativnekhlpemije [53].

Ispitujuéi preoperativno vrednosti vitamina D, Mayank sa garna seriji od 35
pacijenata naSao da pacijenti sa vrednostima vitand <20ng/ml razvijgju ranu
postoperativnu hipokalcemiju, &¢I znaaj vitamin D deficijencije za nastanak
postoperativne hipokalcemije [54], dok je Diez sa. §e na seriji od 113 pacijenata
pokazao da se hipokalcemija kao komplikacija javkad 38,9% pacijenata.
Preoperativni nivo vitamina D je bio znatno viSignupi pacijenata sa normalnim
vrednostima postoperativnog kalcijuma. Nivo PTH Ipgo komplementaran sa
vitaminom D, odnosno vrednosti vitamina D i PTHisale prognostiki karakter za

nastanak postoperativne hipokalcemije [55].

U radu Jin-a sa sar. na seriji od 108 pacijenéd#, 46% je imalo simptome
hipokalcemije. Uzorkovani PTH je bio u korelacija $ipokalcemijom i moze se
smatrati prediktorom za vrednosti nize od 10,6mg@dasova nakon tiroidektomije [56].

Na seriji od 196 pacijenata Ozogul sa sar. je ndsase prolazna hipokalcemija
javila kod 24% operisanih. Kontrola kalcijuma jeSena unutar 24¢asa od
tiroidektomije, dok su za nastanak hipokalcemije dagovorni introperativha povreda
paratiroidnih zZlezdi, vetina nodusa u Stitastoj Zlezdi kao i vitamin-D digdiacija [57].

U radu Gonzales-a na seriji od 254 tiroidektomijalgzna hipokalcemija se
javila u 29,1%, dok je trajna hipokalcemija bilaspitna kod 4,7% pacijenata. Pacijenti
sa Graves-Basedow-ljevom balasu razvili hipokalcemiju tdak 50% [58].

U radu Tedici-ja sa sar. na seriji od 100 pacign&upno 50% pacijenata je razvilo
hipokalcemiju postoperativno (24 simptomatski obliR6 bilo asimptomatsko) [59].

U studiji Patricio-a sa sar. (493 pacijenata) hglokmija je otkrivena
biohemijski kod 50%, odnosno 14% je imalo kike znake za hipokalcemiju
(retrospektivna studija). Prospektivno je 15% pawta imalo simptome. Tretirani su

oralnim preparatima kalcijuma i kalcitriolom [60].
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U radu Vanderlei-a na seriji od 40 pacijenata sonptska hipokalcemija kao
komplikacija se razvila kod 16 pacijenata. Pacijeatsimptomima su imali zsajniji
pad nivoa PTH. Vrednost PTH od 12,1ng/l i pad ni\®WEH predstavljaju pouzdan
prediktor za nastanak simptomatske hipokalcemig@naotalne tiroidektomije [61].

Cayo sa sar. je na seriji od 143 pacijenta pokazase prolazna hipokalcemija
javila kod 10% pacijenata. PTH je uzorkovan nakdim.2Vrednosti PTH <10pg/ml
precizno identifikuju pacijente sa rizikom za nastapostoperativne hipokalcemije [62].

Sousa sa sar. na seriji od 333 pacienta kod k@ihuradjena totalna
tiroidektomija je nasSao da je incidenca za nastamakremene hipokalcemije bila
40,8%, dok se trajni hipoparatiroidizam javio katldacijenata (4,2%) [63].

U radu Aluffi-ja sa sar. na seriji od 67 pacijengtaolazna hipokalcemija se
javila kod 43,3% pacijenata. Definitivni hipoparattizam se javio kod 8 pacijenata ili
8%. Faktor rizika je predstavljala vrednost kaleigimanja od 7,5mg/dl [64].

U radu Kim-a sa sar. na seriji od 112 pacijenaté, 65 hipokalcenginih
pacijenata 72,5% je razvilo i simptomatsku i biofjsku hipokalcemiju. Uzorkovanje
PTH i jonizovanog serumskog kalcijuma nakon 24hingalo prediktivhu ulogu za
nastanak postoperativne hipokalcemije [65].

U radu Ambe-a sa sar. na seriji od 305 pacijejgatstanovljeno da se prolazna
hipokalcemija javila kod 15,4% odnosno 19,4% paeija, dok se trajna hipokalcemija
javila kod 3,8% odnosno 2,9% pacijenata u zavisnodtduzZine trajanja operacije.
Operativno vreme \é& od 120min. nije uzeto kao faktor rizika [66].

Salvatore sa sar. je na seriji od 200 pacijenatéotsdnom tiroidektomijom
pokazao da se simptomatska hipokalcemija javila &eehja 9,5% pacijenata, dok se
laboratorijska hipokalcemija razvila kod 18%. Rizida nastanak postoperativne
hipokalcemije je bio 20 puta $iekod pacijenata starijih od 50 godina [67].

Pfleiderer sa sar. na seriji od 162 pacijenta jgawb da je privremena
hipokalcemija nastala kod 43% pacijenata, dok s@adr javila kod 5%. Serumski
kalcijum meren 6 sati nakon hirurSke intervencijeprivog dana nakon hirursSke
intervencije moze biti uzet kao prediktivan faktarnastanak hipokalcemije [68].

UzevSi u obzir obimnu literaturu, incidenca postagigne hipokalcemije se
krece se od nekoliko procenata (3,5%) & do 72,5% u zavisnosti da |li se radi o
prolaznoj ili trajnoj hipokalcemiji. Incidenca jeavisna i usko povezana sa tipom
hirurSke intervencije, prethodnom pripremom pa@jan vremenom uzorkovanja

serumskog kalcijuma i vitamina D kao i patohisté&lm® dijagnozom (hipertireoze).
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7. ETIOPATOGENEZA NASTANKA HIPOKALCEMIJE KOD
PACIJENATA PODVRGNUTIM OPERACIJAMA STITASTE
ZLEZDE

Razlozi za nastanak postoperativne hipokalcemijeisastruki i kompleksni. Vise
pojedin&nih ili udruzenih uzroka mogu da dovedu do ove Kdwmpije koja je ponekad i
veoma ozbiljna, pogotovu onda kada se ne sagledi@nme i na nju ne reaguje adekvatno.

Preoperativna  hipokalcemija, hipovitaminoza vitaaninD, neprepoznati
hiperparatireoidizam koji postoperativno moze deede do nastanka tzv. ,sindroma gladnih
kostiju“ i posledtnog vr&anja kalcijuma u kosti (hipokalcemije) kao i pre@eni
hipoparatireodizam, samo su neki od razloga zamasipostoperativne hipokalcemije.

Intraoperativna povreda paratiroidnih Zlezdi, jggona ekstripacija istih zbog
neprepoznavanja, nemagwsu prezervacije zbog blizine tumora ili nemdgasti
prepoznavanja zbog atémie intratiroidne lokalizacije, takodje je jedan adroka.
Takodje, i nekroza autotransplantirane paratiroidiezde (Zlezdi) moze biti uzrok
postoperativnog hipoparatiroidizma i postoperatipraazne ili trajne hipokalcemije.

Poreméaj vaskularizacije (uglavhom su vaskularizovane dmhje tiroidne
arterije i do 85%, a od gornje u preostalih 15%)yezivanje donje tiroidne arterije ili
venska staza, moze dovesti do nekroze istih i di@sieg hipoparatiroidizma.

William Halsted je davnih godina gledajwdvojicu briljantnih hirurga Theodora
Billrotha i Theodora Kochera lepo &io da hirurSka tehnika itekako ima veze sa
komplikacijama odnosno, izmedju ostalog, sa na&tanehipokalcemije.

Dok se kod Kocher-ovih pacijenata kao komplikaci@glavnom javljao
postoperativni miksedem, Billroth je uglavhom imamblem sa tetanijom. Halsted je
sagledavajéi operativne tehnike ovih dvojice hirurga doSaozddljucka da ,Kocher
koji je bio krajnje uredan i precizan, operiSe mam bez krvarenja, pazljivo
odstranjuje celu Stitastu zlezdu pemu pravi minimalno os¢enje tkiva izvan kapsule
dok Billroth koji operiSe dosta brze, obeamanje paznje na tkivo i na krvarenje”. Stoga
je bilo lako mogde da Billroth u svom radu odstrani paratiroidnezdieili im poremeti
snabdevanje krvlju i dovede do postoperativne tigtah | da ostavi deo Stitaste Zlezde
I izbegne teSku hipotireozu i postoperativni milesad

Kocher je sa druge strane uspevao da svojim ,maamém“ radom ostavi
paratiroidne Zlezde i izbegne tetaniju ali je ujsypreciznosti odstranjivao celu Stitastu

Zlezdi i kao komplikaciju imao teSku hipotireozoniksedem?®.
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IstraZzivanja iz oblasti postoperativne hipokalcentmjrurgije Stitaste Zlezde vode
pocetak krajem prosSlog veka. Kako je poluzivot pacatinog hormona kratak (do
5min), onda i merenje ovog hormona neposredno popkracije ali i kasnije u
razlicitim vremenskim intervalima ima ztaja u proceni nastanka postoperativhog
hipoparatireoidizma i nastanka postoperativne rapzsmije.

George Irvin je sa saradnicima, 1993. god. ispatitav. ,brzi parathormon” na
seriji od 63 pacijenta kod kojih je dijagnostikovammarni hiperparatireoidizam, u cilju
procene adekvatnosti operacije, odnosno postopeogfi pada PTH i potvrde da je
operacija uspesno obavljena. VrSena su uzorkowRihi nakon 10 min. od operacije i
uporedjivana njegova vrednost sa preoperativnord. Wwednosti PTH se izéanavao
kao odnos preoperativne i postoperativne vrednzstzene u procentima [69].
Dobijeni PTH je imao veliku prediktivhu vrednossmislu procene za eventualno dalje
traZzenje paratiroidnih Zlezdi u shju uklanjanja one koja nije us@na.

Ovakvo odredjivanje ,brzog PTH" je dalo ideju damekvo ispitivanje moze
primeniti i u hirurgiji Stitaste Zlezde u cillu prene eventualnog nastanka
postoperativnog hipoparatireoidizma i postedi hipokalcemije.

U radu Lorente-Poch sa sar. [70] izvrSena je podptstoperativnog
hipoparatireoidizma (postoperativne hipokalcemieji grupe. Prva grupa se vodi kao
postoperativna hipokalcemija (prvi postoperativan@li podrazumeva nivo serumskog
kalcijuma manji od 8mg/dl kao i suplemetaciju kpioia i vitamina D. Druga grupa je
protrahovani hipoparatireoidizam (1 mesec nakonraape) i podrazumeva intaktni
PTH manji od 13pg/ml ili suplementaciju kalcijumavitamina D, dok tréa grupa
podrazumeva trajni hipoparatireoidizam (1 godinaopdracije) i takodje podrazumeva
intaktni PTH maniji od 13pg/ml ili suplementacijuléiguma i vitamina D (Slika 8).

U situaciji kada je iPTH detektabilan, sve paratine Zlezde ostaju u statusu ,,in
situ”, visok nivo serumskog kalcijuma ostaje i jaedaesec nakon operacije a sve skupa
zajedno povéava verovatnéu oporavka od protrahovanog hipoparatireoidizma.

Trajni hipoparatireoidizam se tretira u skladu sadwostima iPTH odnosno
serumskog kalcijuma. Aparatireoidizam sa nedetdkial iPTH zahteva i vitamin D u
terapiji dok je za potrebe hipoparatireoidizmma é@&bilni ali subnormalni IPTH)
dovoljna nadoknada preparata kalcijuma [71].

James Wiseman [71] je u svom radu predloZzio algoritpo kome se
odredjivanjem ranog postoperativnog PTH i rutingklninistracije oralnog kalcijuma

redukuje rizik od ozbiljne postoperativne hipokahige (Slika 9).
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Totalna tiroidektomii

v

ldar Serumski kalcijum i iPTI Postoperativna hipokalcemija:

s-Ca (24h) <8mg/dL

Ako je s-Ca (24h) <8mg/dL:
tretman sa kalcijumom i kalcitroiolom|

v
Protrahovani hipoparatiroidizam:
1 mese Serumski kalcijum i iPTH (1 mesec) <13pg/mL ili
iPTH Suplemetacija? potreba za suplementacijom
v
: — Permanentni hipoparatireoidizan:
P ‘Serumski kalcijum i iPTH (1 godina) <13pg/mL ili
el iPTH Suplemetacija? potreba za suplementacijom

Slika 8. Podela postoperativhog hipoparatireoidizmd70]

Totalna tiroidektomii
v

. poreméen PTH u oporavku 1h P(Q

. CaCQ 1000mg PO 6h

PTH <1( Rezultat PTH >1¢
PTH
v
. Rocaltrol 0,25mcg PO 8H PTH 1C-15
. pove&tanje CaC@do v \ 4
1500 mcg PO 6h . Rocdtrol 0,25mcaPO 1th Nema promenredosled
v v v
Provera ukupnog Provera ukupnog Provera ukupnog
kalcijuma kalcijuma kalcijuma
PO | D 4h ujutro PO | D 4h ujutro PO | D 4h ujutro
v v v
Otpust PO I D 11h ujutro Otpust PO I D 11h ujutro Otpust PO | D 11h ujutro
CaCQ 2000mg PO TID CaCQ, 2000mg PO BID CaCGQ 2000mg PO BID
Rocaltrol 0,25mcg PO TID Rocaltrol 0,25mcg PO BID| Rocaltrol 0,25mcg PO BID|
Tiroidni hormon Tiroidni hormon Tiroidni hormon
Terapija bola Terapija bola Terapija bola

Slika 9. Protokol uzorkovanja ranog PTH i administracije oralnog

kalcijuma po Wiseman-u [71]
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Kako razltita stanja mogu imati uticaja na postoperativnuokgbcemiju i/ili
hipoparatireoidizam, ona se pregledom literaturgumarikazati sledsom tabelom:
Preoperativni uzroci
1. Preoperativna  hipokalcemija, hipomagnezijemija, ohlpuminemija i
hiperfosfatemija

Preoperativna hipovitaminoza vitamina D

w

Prat&i preoperativni primarni hiperparatireoidizam sandsomom ,gladnih
kostiju”

Preoperativni hipoparatireoidizam i pseudohipopaaaitdizam

Prethodna autoimuna oboljenja Stitaste zlezdeertirpoza

Pratéa preoperativna Cushing-ova bolest i hormonskiiaaa osteoporoza

N o o bk

Prethodne resekcije Zeluca i creva koje mogu daediovdo sindroma
malapsorpcije
8. Uloga kalcitonina na postoperativnu hipokalcemiju
Intraoperativni uzroci
1. Ekstripacija paratireoidnih Zlezdi zbog neprepozmg® nemogénosti
prezervacije (intratiroidna lokalizacija) ili ak@dtalno
2. U slwéaju autotransplantacije, nekroza autotransplardigaratiroidne zlezde
Poreméaj vaskularizacije vezan za operativhu tehniku (eadsanje donje
tiroidne arterije - ishemijski infarkt ili donjertidne vene - venski infakt)
Postoperativni uzroci

1. Postoperativna hipomagnezijemija, hipoalbuminenhijperfosfatemija

Kalcijum u krvi coveka egzistira u dve forme. Oko jedne polovineikaina u
krvi je vezano za tzv. ,nose proteine”, kao Sto je albumin. Promenom nivoaialina
u krvi, menj&e se i nivo nivoa kalcijuma u istom pravcu. Ovefliacije nemaju weeg
uticaja na funkcionisanje organizma. Jonizovanicikain predstavlja onu drugu
polovinu kalcijuma koja je u osnovi bioloski aktevriorma. Nije privezan za nasai
pacijent postaje bolestan onda kada koncentramjagvanog kalcijuma opadne.

Paratiroidnecelije su sastavljene odelija koje mogu da detektuju koéihu
jonizovanog kalcijuma u krvi kord&njem specijalnog proteina koji se zove kalcijum
senzor. Kada je nivo kalcijuma nizak, Salje se karedru da poua ekspresiju gena
paratiroidnog hormona (PTH). RNA koja nastaje puteanslacije se prevodi u PTH i

hormon koji se oslobadja iz paratiroidnih ZlezdBage putem krvi u cirkulaciju.
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7.1 Preoperativna i postoperativha hipokalcemija, pomagnezijemija,

hipoalbuminemija i hiperfosfatemija

Preoperativna i postoperativna hipokalcemija, hipgnezijemija, hipoalbuminemija
I hiperfosfatemija su samo neki od uzroka za naktpostoperativne hipokalcemije.

Hipokalcemija (pored ostalih razloga) nastaje kaslgdica neadekvatnog unosa
kalcijuma u organizam putem hrane, smanjene regerpc crevima bilo putem
smanjene resorptivhe povrsSine (sindrom kratkih &elilo putem smanjene resorpcije
kod nedostatka vitamina D, bilo kod péaeog izlgivanja kalcijuma putem urina.

Hronicna bubrezna oboljenja dovode do parga koncentracije fosfora u serumu,
kao i do redukcije renalne hidroksilacije 25-hidslitamina D u 1,25-dihidroksivitamin
D. Takodje, smanjena 25-hidroksilacija vitamina Dzen nastati kod poreréaga rada jetre
u insuficijenciji. Smanjenje samog vitamina D maestati | kao posledica ili smanjenog
unosa vitamina D putem hrane ili smanjenog izlamahy zracima.

Masivna akutna hiperfosfatemija u stanjima popubdoaniolize dovodi do
hipokalcemije. Hipomagnezijemija koja dovodi do regge odgovora PTH takodje je
odgovorna za hipokalcemiju. Sva stanja kod kojietaja hipoalbuminemija dovode i do
nastanka hipokalcemije. Odredjena stanja i leketo tako mogu biti uzrok nastanka
hipokalcemije: velike nadoknade citrirane krvi @egla kalcijuma), osteoblastni tumori,
upotreba antikonvulziva, ketokonazola i pentami@inéiprotozoik, Leishmanioza, Trypanozomiaza).

U radu grupe autora [72] nadjena je konkomitantmaaté&a) hipokalcemija
zajedno sa hipomagnezijemijom kod 16% pacijenatn,sariji od 103 pacijenta.
Merenja PTH su vrSena 10 min. od operacije i peadisiu visoko senzitivan i
specifian faktor za detekciju postoperativne hipokalcemije

Uprkos Sirokom polju istrazivanja koja potvrdjujtioaj magnezijuma i fosfora
na postoperativnu hipokalcemiju grupa autora [#8%eriji od 333 pacijenta je dokazala
da ni pad fosfora niti magnezijuma postoperativmgog dana nakon operacije u
poredjenju sa preoperativnim vrednostima, nemaisst&i znaaj u nastanku
postoperativne hipokalcemije.

U radu drugih autora [74] je pokazano na serijdOdpacijenata da su vrednosti
serumskog kalcijuma pre operacije, PTH i pad vretnmagnezijuma postoperativho
48h od operacije snazni prediktori postoperativiygokalcemije. Magnezijum igra
vaznu ulogu u homeostazi kalcijuma preko stimuadiTH sekrecije i modulacije
senzitivnosti PTH receptora.
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Preoperativne vrednosti kalcijuma igraju &mau ulogu u nastanku
postoperativne hipokalcemije. Grupa autora je svajezultatima [75] pokazala da
preoperativne vrednosti kalcijuma imaju uticaj aavoj postoperativne hipokalcemije.
Preoperativna vrednost kalcijuma od 2,27mmol/L ptadja kritcan prag za ranu
profilakticku suplementaciju kalcijuma.

Sam je sar. [76], doSao do rezultata na seriji bl dacijenata, da je serumski
fosfat pouzdan faktor za procenu nastanka postopeeahipokalcemije kod pacijenata
bez deficijencije vitamina D, kao i za procenu afjgupacijenata prvog postoperativnog
dana kod kojih je uradjena tiroidektomija.

Wilson je sa sar. na svom istrazivanju [77] pratiwaj hipomagnezijemije na
nastanak postoperativne hipokalcemije. Hipomageedja je uzeta kao vazan faktor za
nastanak hipokalcemije uz preporuku kontrole maigumea i Ca postoperativno.

U radu Desport-a sa sar. [78] prikazan je&ajunipokalcemije kod muskarca sa
hipofaringealnim karcinomom kod koga totalna paeaidektomija nije zabelezena kao
komplikacija. Sama administracija kalcijuma nijdadeezultate, te je u terapiju ukfen
i magnezijum sulfat koji je doveo do nestanka sonm.

U radu Garrahy-eja sa sar. [79], na seriji od 28dijpnta, rezultati su pokazali
da je hipomagnezijemija z&@no povezana sa hipokalcemijom i permanentnim

hipoparatireoidizmom nakon totalne tiroidektomije.

7.2 Hipovitaminoza vitamina D

Hipovitaminoza vitamina D je takodje vaZzan faktornastanku postoperativhe
hipokalcemije. Efekat smanjene koncentracije vitamina D na komaeiju kalcijuma je
visestruk:

1. Nedovoljna koléina vitamina D (kalcitriola) ili 1,25(OHP3; ima za posledicu
smanjenu i oteZanu resorpciju kalcijuma iz lumeraa.

2. Osim toga, dolazi do smanjenja inhibitornog efektdcitriola na aktivnost
paratiroidnih ¢elija u sintezi PTH, kao i inhibitorni uticaj na \mtanje
funkcionalne paratiroidne mase, odnosno, smanjena&datracija kalcitriola
ima za posledicu porast aktivnosti paratiroidégfija na sintezu PTH i po¢an
uticaj na povéanje proliferacije i hiperplaziju paratiroidndelija.

3. Pored toga, manjak kalcitriola remeti delovanjeHPTha kosti u smislu

pojatanog oslobadjanja kalcijuma iz kostiju.
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U radu Kim-a sa sar. [80], na seriji od 267 tirdittenija zbog tiroidnog
karcinoma, hipovitaminoza vitamina D se pokazala kabiljan prediktivni faktor za
nastanak hipokalcemije kod pacijenata sa nivoom Bpdd 15pg/mL. Postoperativha
suplementacija vitamina D je obavezna u cilju miziranja simptoma hipokalcemije.

U radu Lee-ja sa sar. [81], na seriji od 134 patgekod kojih je procena
koncentracije vitamina D vrSena preoperativno, ltaiusu pokazali da koncentracija
vitamina D nema uticaja na procenu nastanka posttpee hipokalcemije i da rutinski
skrining vitamina D ne treba raditi.

Tripathi je sa sar. [82] u svom radu na seriji 6dpacijenata doSao do rezultata da
preoperativna hipovitaminoza D (<20ng/mL) dovodi dwastanka postoperativhe
hipokalcemije i da je odnos pre i postoperativmétinosti vitamina D statigki znatajan.

Sa druge pak strane, rezultati Nhan-a sa sar. fi@33eriji od 246 tiroidektomija,
ukazuju na suprotan efekat. Naime, niske doze wi@anD preoperativnho, nemaju
uticaja na postoperativnu hipokalcemiju. Sta vidie imaju i protektivni efekat preko
nastanka adaptivnih promena paratiroidnih zlezaaSta su hipertrofija, hiperplazija ili
sposobnost da sekretuju viSe hormona sekundarng gtmdongirane hipovitaminoze
vitamina D. Neophodne ¥e studije radi boljeg razmevanja ovog fenomena.

U prospektivnoj studiji na 113 pacijenata Diez gesar. [84] doSao do rezultata
da deficijencija vitamina D predstavlja rizik zastenak postoperativne hipokalcemije
nakon totalne tiroidektomije kod benignih oboljengitaste Zlezde. Vitamin D

predstavlja nezavisan progngégtifaktor slican odredjivanju PTH.

Lang je sa svojim saradnicima dao rezultate kojopet, suprotni, prethodno
izneSenim [85]. Rezultati ukazuju na to da niskeed@itamina D ne predstavijaju
zn&ajan faktor za postoperativnu hipokalcemiju i né&awaju t&nost odredjivanja
brzog PTH kao prediktivhog faktora za nastanakquestativne hipokalcemije.

U radu Kirkby-Bott-a sa sar. [86], na seriji od &6idektomija je utvrdjeno da
postoje zn&ajne razlike u postoperativnoj hipokalcemiji u zaasti od koncentracije
vitamina D izmedju dve grupe >20ng/ml i <10ng/mledéstatak vitamina D je sa
vecom verovatnéom za nastanak postoperativne hipokalcemije.

Erbil je sa sar. na seriji od 200 tiroidektomijar[8doSao do rezultata da su
poznije starosno doba, tiroidektomija i hipovitanEa vitamina D povezani sa
postoperativnom hipokalcemijom uz preporuku za emgntacijom preparatima

kalcijuma i vitaminom D u cilju prevencije hipokalmije.

27



Falcone je sa sar. [88], na seriji od 264 tiroidekija, pokazao da preoperativna
vrednost vitamina D nije prediktivha za procenukazpostoperativne hipokalcemije.
Preporuka autora je da se, ucsliu procene, vitamin D ordinira preoperativho kod
pacijenata kod kojih se planira totalna tiroidekijam

Al-Khatib je sa sar. [89], na seriji od 213 pacgén pokazao da je
postoperativha hipokalcemija povezana sa niskom cémnacijom vitamina D.
Deficijencija vitamina D manja od 25nmol/l preddjawnezavistan prognosgki faktor
za nastanak postoperativne hipokalcemije. Ranimaet ovih pacijenata mogu
redukovati morbiditet.

Nasuprot prethodnom radu, na seriji od 121 paa@jef@riffin je sa sar. [90]
doSao do rezultata da vitamin D nema ¢aj@n efekat na nastanak postoperativne

hipokalcemije kod pacijenata sa tiroidektomijom.

Preoperativni primarni hiperparatireoidizam (HPT@ sindromom ,gladnih
kostiju”, preoperativni hipoparatireoidizam i psehgoparatireoidizam su slede
vazni uzroci koji preoperativno dovode do poréamje koncentracije kalcijuma sa

postoperativnim zrjnim implikacijama na hipokalcemiju.

7.3 Primarni hiperparatireoidizam

Primarni hiperparatireoidizam predstavlja oboljenje paratiroidnih Zlezdi koje
se karakteriSe povanjem mase funkcionalnih paratiroidndelija i poreméajem
funkcije u smislu powsanog Idenja paratiroidnog hormona [91,92]. PatofizioloSki
mehanizam ima za posledicu péarje koncentracije jonizovanog kalcijuma u Kkrvi,
ukupnog kalcijuma u krvi, po¥anu kalciuriju i dekalcifikaciju kostiju.

Nakon totalne tiroidektomije a u shju nastanka nekog od stanja kdje
dovesti do hipoparatireoidizma (ekstripacija pacadinin zlezdi, podvezivanje donje
tiroidne arterije itd.), kosti koje su pre operacipile pod snaznim uticajem
paratiroidnog hormona (dekalcifikacija) sadacipju da vra&aju kalcijum u sebe
(kalcifikacija), smanjujdi postepeno koncentraciju kalcijuma u krvi, dovadeo
»sindroma gladnih kostiju” [93].
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Resorpcija kostiju je W@ od formiranja, dolazi do gubitka koStane mase i
porasta resorpcije kostiju koja je ¢ od porasta dodavanja mineralne mase. Takvo
stanje¢e neminovno dovesti do postoperativne hipokalcemifgperfosfatemije (ili
normofosfatemije) koja ide u pravcu sinteze kostipahtevati njen tretmagak i onda
kada nije doSlo do bilo kakve traume paratiroidbiézdi. Ozbiljnost ovakvog jednog
stanja i neprepoznavanje primarnog hiperparatiremid pre operacije Stitaste Zlezde
moZze uzrokovati ozbiljne postoperativhe komplikacitoga se javlja neophodnost

provere PTH, Ca, jonizovanog Ca i P pre svake ajjergtitaste Zlezde.

Postoje i familijarne forme primarnog hiperparatireoidizma ili tzv.
izolovana forma familijarnog hiperparatireoidiznfeHPT) [94]. Ce&e se nasledjuje u
sklopu multiple endokrine neoplazije MEN1 i MEN2.

Posebna forma predstavlja nasledni tip HPT sa tumaodonje vilice i najeke
se javlja kod adolescenata. Tumori donje viliceked ovih bolesnika razlikuju od
mrkih koStanih tumora kod sporaédog HPT i imaju karakteristike osifikovanog
adenoma [95]. | familijarne forme HPT koje preoperso idu sa hiperkalcemijom,
postoperativno imaju za posledicu hipokalcemijuhblyo preoperativho prepoznavanje

ide u sklopu genetskog testiranja.

MENI ili Wermerov sindrom je opisan 1954. god icggavaju ga paratiroidni
tumori, tumori ostrvaca pankreasa (gastrinomi, linsmi, glukagonomi, VIP-omi i PP-
omi), tumori hipofize (prolaktinomi, TSH, ACTH sekujwii i afunkcionalni tumori).
Promene se javljaju na dugom kraku 11. hromozomadu nedostatka produkcije

menina koji je protein tumorski supresor.

MENII ili Sipple-ov sindrom je opisan 1961. god. Ima dva podtipa: MEBNI
MENIIb. Promene se javljaju na 10. hromozomu kacslgaica mutacije RET
protoonkogena (aktivna produkcija receptora za GDNEGIlialnih ¢elija Derivat
Neurotropni Faktor”).

MENIla je ce&i i karakteriSu ga medularni karcinom, feohromotita
paratiroidni tumori. MENIIb je bez tumora paratoloih zlezda a karakteriSu ga
medularni karcinom, feohromocitom, marfanoidni hai neurinomi na mukozama,

kornealna nervna vlakna i megakolon.
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7.4 Preoperativni hipoparatireoidizam

Preoperativni hipoparatireoidizam koji preoperativno ide sa hipokalcemijom,
postoperativnaie takodje ¢i sa hipokalcemijom. Stanje je utoliko teZe ako jdodio
hirurSke traume paratiroidnih Zlezdi. Stoga je remmo proveriti PTH, Ca, jonizovani

Ca i P pre svake operacije Stitaste zZlezde.

7.5 Pseudohipoparatireoidizam

Pseudohipoparatireodizam (PHP)predstavlja heterogenu grupu poréaje
koja se karakteriSe rezistencijom paratiroidnogHPfiormona, prtemu se paratiroidni
hormon I¢i ali postoji rezistencija ciljnih tkiva na njegow®lovanje. Posledno, u oba
sluicaja dolazi do smanjene koncentracije kalcijumawi kr

PHP se kao nasledni genetski poréapaleli na slede&e entitete: PHP la, PHP
Ib, PHP Ic i PHP II.

1. PHP la se karakteriSe rezistencijom PTH i drugih hormkog stimuliSu adenil
ciklazu u ciljnim tkivima, poput tiroidnog stimulieg hormona (TSH),
gonadotropina i releasing hormona rasta (GRHR witrdhormone releasing
hormone). Ova hormonalna rezistencija vodi u hifm@gaiju, hiperfosfatemiju,
poviSene vrednosti PTH, tiroidnu i gonadalnu dikfijn. Dodatno je tip PHP la
povezan sa jedinstvenim kiikim odlikama koje se zbirno nazivaju Albright-ova
hereditarna osteodistrofija (AHO). Ove odlike seakgeriSu kratkim stasom,
okruglim licem, brahidaktiljom, brahimetakarpijonsentripetalnom gojaznés,
subkutanim osifikacijama. Ponekada se javlja i alant ili razvojno kasnjenje.
Pacijenti sa tipom la pokazuju samo 50% aktivri@gtisubjedinice [96-100].

2. PHP Ib se karakteriSe rezistencijom PTH uglavhom u remalni&kivu i
nekolicini drugih tkiva kao Sto je naprimer tiromrali bez AHO.

3. PHP Ic predstavlja najredji oblik, karakteriSe se postganAHO, rezistencijom
na PTH i drugim hormonima sa normalnonu @ktivnogu [101-103].

4. PHP 1l predstavlja oblik kod koga pacijenti imaju hipolattju, hiperfosfatemiju i
povetan serumski PTH ali im nedostaju osobine povezaid+O [104,105].
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PHP tipl se karakteriSe redukcijom urinarnog cAMP-a i fastaekskrecije, dok
se PHP tipll karakteriSe normalnim ekskrecijom armg cAMP-a i redukovanom
fosfathnom ekskrecijom. Svi subtipovi su uzrokovamutacijom (abnormalndg)
stimulatornog G proteina 5 Alfa subjedinica - @Gs) predstavlja signalni protein
esencijalan za aktivnost PTH i drugih hormona.

U radu Tachibana sa sar. [106] prikazan j&aglpostoperativne hipokalcemije
udruzen sa primarnim HPT-om, Graves-ovom hinlaSakromegalijom kod zene stare
54 godina. Dokazan je i MEN1 sindrom. Preoperati8w dijagnostikovane dve
uvetane paratiroidne Zlezde koje su hirurski odstranjanpostoperativho dolazi do

nastanka snazne hipokalcemije uzrokovane ,sindromlasmih kostiju”.

Hipertireoze (Graves-ova bolest), kao i hormons&remeaji (Cushing-ov
sindrom, porem@j estrogena) dovode do osteoporoze i dekalcifiamstiju na raun
smanjena kosStane mase. Postoperativna hipokalceraijan tiroidektomije kod ovih
stanja moze nastattak i onda kada nije poreena paratiroidna funkcija.

Mehanizam je isti kao kod sindroma ,gladnih kastij uslovljen je vraanjem
kalcijuma u kosti. U tim skajevima kod porenmé@ja paratiroidne funkcije stanja

hipokalcemije su ¢ekivana, teza i obno prolongirana.

7.6 Hipertireoze i osteoporoza

Stetan efekat hipertiroidizma na skelet je bio mbzanatno pre pojave
odgovarajdeg tretmana za hipertiroidizam. U prvom izveStaqji ke bio vezan za
hipertiroidna koStana oboljenja 1891. god., von Keghausen opisuje promene na
dugim kostima izgleda kao da su ih ,pojeli crvi‘pck mlade Zene koja je umrla od
hipertiroidizma [107]. Sa uvodjenjem antitiroidniekova i radiojoda 1940. god.,
klinicka pojava hipertiroidnog oboljenja kostiju je pdataedia.

Merenja gustine kostiju su pokazala, da je gubkaktane maseest kod
pacijenata sa jasnim hipertireoidizmom i u manjcgrimkod onih sa subkligkim
hipertireoidizmom (nodularna struma ili prekomeduaa tireoidnih hormona).

Tireoidni hormoni direktno stimuliSu koStanu resoyg u kulturi tkiva [108].
Ovakvo dejstvo moze biti posredovano nuklearniodtironinskim (T3) receptorima
koji su otkriveni kod pacova, humanim osteobtasin ¢elijskim linijjama [109-111] i u

osteoklastima porekla osteoklastoma [111].
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Eksperimentalne studije na miSevima kod kojih negesili TR-a ili TR-$
receptor ukazuju da je gubitak koStane mase posaedsa TRx [112]. Prema tome,
tiroidni hormoni mogu da utui na metabolizam koStanog kalcijuma bilo direktnim
delovanjem na osteoklaste, ili uticajem na ostextbl&oji potom deluju na osteoklastnu
koStanu resorpciju [113]. Tireostimul&uormon (TSH) izgleda da takodje moZe da ima
direktan uticaj na formiranje kostiju i koStanu agxiju, posredovan preko TSH
receptora na osteoblastne i osteoklastne prekufddd. Medjutim, gubitak koStane
mase se pojavljuje nezavisno od nivoa TSH u ekseeima na miSevima kojima
nedostaju specifne TR izoforme [112].

Poveanje koncentracije serumskog interleukina (IL-6)d kbipertireoidnih
pacijenata moze takodje imati ulogu u tiroidnom rhonski-stimulisanom gubitku
koStane mase [115]. IL-6 stimuliSe osteoklastnudpkaiju i moZe biti efektor
delovanja paratiroidnog hormona (PTH) na kosti.

Ocigledna hipertireoza je povezana sa ubrzanim refimadgem Kkostiju,
smanjenjem gustine kostiju, osteoporozom i gamem stopom fraktura. Ove promene

Su povezane sa negativnim balansom kalcijuma, kepeurijom i hiperkalcemijom.

7.7 Estrogeni i osteoporoza

Ostali uzroci koji dovode do osteoporoze i o kojini@ba razmisljati
preoperativho pre operacije Stitaste Zlezde su memenopauzi zbog gubitka koStane
mase uzrokovane dejstvom seksualnih hormona. Tekadj grupu spadaju i pacijenti
na terapiji karcinoma, i to karcinoma dojke i kammna prostate. Odredjene navike
poveavaju rizik od nastanka osteoporoze. Ispijanje wde4 kafa dnevno i ispijanje
vecih koli¢ina alkohola powveava rizik od osteoporoze. Kafa, konkretno, pawe
izlucivanje kalcijuma putem urina - kalciurija.

Albright, Smith i Richardson su 1941. god. obrattia¥a su seksualni hormoni
neophodni za sintezu koStanog matriksa i da gulgsalogena u menopauzi kod Zena ili
androgena tokom perioda starenja kod muskarac&uwjerosteoporozu [116]. Hormoni
su p@eli potom intenzivno da se koriste u tretmanu gsteoze, mada mehanizam
dejstva i terapijska korist nije sasvim jasna. &gtni stimuliSu intramedularno formiranje
kostiju kod ptica [117], dok je efekat na kostieses varijabilan. Eksperimenti su pokazali
povetano endostealno stvaranje kod miSeva [118], smargadostealnu resorpciju kod

pacova [119] i bez speaifiog odgovora na skelet taka i Stenaca [120].
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Mada, ako se predpostavi defekt u sintezi koStanagiksa, teSko je objasniti
zasto ni kastracija ni restrikcija u proteinima w®vodi do osteoporoze kod
eksperimentalnih zivotinja, mada lako moze nastaslwaju nedostatka kalcijuma
[121,122], kod imobilizacije [123], ili administrge kortikosteroida [124]. Studije koje
su radjene u cilju ispitivanja koStanog prometgelazale da glavni uzrok smanjenja
koStane mase kod osteoporoze u ljudi nije u smanjarmiranja kostiju kako je
predpostavljeno od strane Albright-sar. [116] vé pre u pojaanoj destrukciji kostiju.

Kvantitativne mikroradiografske studije koStanitogsija uzoraka osteoporiih
pacijenata, radjene od strane Jowsey i sar. [E2bjpokazale da su koStano-formitau
povrsine normalne, dok su koStano-resor®ipovrSine pov@ne 2-4 puta. Studije radjene
obelezenim tetraciklinom su pokazale da se stepemirbnja kostiju na rebrima kod
osteoporoze ne razlikuje zi@gno od onih kod normalnih osoba [126]. Procetjugtepen
resorpcije na rebrima uz pom@oznavanja stepena brzine formiranja kosti i puwet
rebara, Wu, Jett i Frost [127] su naSli da poshpsolutni porast u stopi endostealne
resorpcije, mada je nadjeno da je stepen intridatwe resorpcije manji od normalnog.
Studije sa koStanim izotopima-tr&gaa su pokazale da je mineralno nagomilavanje u
skeletu normalno ili smanjeno u proporciji sa sreajgm skeletne mase [128-132].

Pojedini autori navode da je povezanost osteoporanenopauze uglavnom
slutajna. Autopsijske studije su nedvosmisleno pokadalese maksimalna koStana masa
postize izmedju 20 i 40 godina Zivota kod oba polaptom dolazi do progresivne
koStane atrofije koja @inje premenopauzalno kod Zena i koreliSe lineamozastom
[133-135]. Klinkke i in vivo denzitometrijske studije su pak datenfiktne rezultate.
Neke su pokazale [136,137] a neke ne [138-140¢f@lenopauze nezavisno od godina.

Mada tretman seksualnim hormonima prouzrokuje ogtenkalcijuma kod
vecine osteoporotnih pacijenata na osnovu ispitivanja metatlapg balansa [141],
nemogunost kostiju da naprave porast u radiodenziteti i nakon godina tretmana,
ukazuje da se kratkotrajna kalcijumska retencijaoée neograteno odrzavati [141].

Solomon, Dickerson i Eisenberg [142] su pokazalijelgubitak simptoma uz
poma: terapije estrogenima u velikoj meri placebo efeldedjutim, tretman sa
seksualnim hormonima je pokazao prestanak daljbgkguu visini kod osteopordainih
pacijenata [141]. Takodje, kod postmenopauzalnilkaktriranin Zzena koje su dobile
supstitucionu estrogenu terapiju je pokazano dguimeti denzitet kostiju perifernog

skeleta kada se denzitet procenjuje in vivo denzggtioijskim tehnikama [143,144].
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7.8 Cushing-ov sindrom i osteoporoza

Pove&ane vrednosti glukokortikoida kod Cushing-ovog simda su Stetne za
kosti. Javlja se smanjen mineralni denzitet kostijosteoporoza. Glukokortikoidi
inhibiSu maturaciju osteoblasta i dovode do apaptfrocesa programiranilijske
smrti) [145]. Formiranje novog kolagena je inhilbibadok je degradacija postogy
ubrzana. Glukokortikoidi smanjuju insulin-like gréwfactor (IGF-1), nivo hormona
rasta i seksualnih steroida [145] i redukuju intedhu apsorpciju kalcijuma. Renalna
ekskrecija kalcijuma je po¢ana. Uz to, moZe da se javi i poaea paratiroidna
funkcija [146]. Ovi mehanizmi mogu voditi u revdsini ili ireverzibilni gubitak
koStanih minerala, slabljenje kostiju i fraktura.

U radu Bove-a sa sar. [147], rezultati su pokadalisu dejstvo seksualnih
hormona i nizak TSH (hipertireoza) faktori rizikaa znastanak postoperativne
hipokalcemije. Autori su intraoperativno prezeririrjmanje 3 paratiroidne zlezde kod
pacijenata kod kojih je radjena tiroidektomija zbmnignog oboljenja. Preporuka je da
Zenski pacijenti sa niskim TSH kod kojih se planiraidektomija dobijaju profilaktki
kalcijum u cilju prevencije postoperativne hipolatuje.

U radu Nair-a sa sar. [148], na seriji od 860 tdaitomija, rezultati su pokazali
da je postoperativna hipokalcemija sa visokom @@ m bila povezana sa Graves-
ovom bolesu, dok povezanost nije bila statéti znatajna sa Hashimoto tireoiditisom i
nodoznom toksnom strumom.

Demeester sa sar. [149] je u radu na seriji odd&B%enata doSao do rezultata
da je postoperativna hipokalcemija multifaktorijdienomen sa jedne strane uzrokovan
hemodilucijom dok je sa druge strane kod hipedimdi pacijenata uzrokovan

»sindromom” gladnih kostiju, koji moZe pogorSatpbkalcemiju.

7.9 Prethodne resekcije Zeluca i creva koje mogu d#ovedu do sindroma

malapsorpcije

Malapsorpcija nastala kao posledica resekcije aalucreva - ,sindrom kratkog
creva”, kao 1 odredjena stanja - calij@ bolest, mogu dovesti do preoperativne
hipokalcemije, kojace se nakon operacije Stitaste Zlezde pogorSatilomywati

postoperativnu hipokalcemiju i zahtevati intenzjMmetman.
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U radu Alfonso-a sa sar. [150], prikazan jeajub8 godina stare Zene kod koje je
ucinjena tiroidektomija zbog folikularnog karcinonf@acijentkinja je prethodno operisana
kada je uradijen Roux-en-Y gashi bypass u domenu barijatrijske hirurgije.
Postoperativno nakon tiroidektomije dolazi do nalstaizrazene hipokalcemije koja je
zahtevala terapiju intravenskim i oralnim prepanatikalcijuma i vitaminom D. Zakljiak
je da svi pacijenti koji su predhodno podvrgnutrijattijskog hirurgiji a kod kojih se
planira tiroidektomija zahtevaju agresivnu supletaeiju kalcijuma postoperativno.

U radu Gross-a sa sar. [151], je takodje prikazatag pacijenta sa uradjenim
Roux-en-Y gasttinim bypass-om kod koga je potom uradjena i tircidekja zbog
metastatskog papilarnog karcinoma. Takodje je pestdivho postojala potreba za
intenzivnom nadoknadom intravenskim i oralnim pregiena kalcijuma i vitaminom D.
Autori preporduju pazljivo sagledavanje ovakvih pacijenata, kagrofilakticku
primenu kalcijuma i vitamina D u terapiji totalnetdektomije.

U radu Agrama sa sar. [152], prikazan jeta]pacijenta kod koga jecinjena
tiroidektomija zbog papilarnog karcinoma kod Hashion tireoiditisa 1 celijanom
bolefu. Zakljwak autora je da se hirurSke intervencije kod ouvalpacijenata izvode
sa povéanom paznjom od rizika za nastanak postoperativippkhlcemije kao

posledice hrorne malapsorpcije kalcijuma i magnezijuma.

7.10 Uloga kalcitonina na postoperativnu hipokalceiiju

Kalcitonin kao polipeptidni hormon sa 32 aminokise] sintetiSu
parafolikularnecelije Stitaste Zlezde. Vezijuse za membranske receptore osteoklasta
kalcitonin inhibira njihovu osteoli&hu aktivnost i oslobadjanje kalcijuma iz kostiju u
krvotok, te na taj nan smanjuje koncentraciju kalcijuma u krvi.

Veci uticaj kalcitonina na metabolizam kalcijuma kgddi nije zapazen. Tako
napr. kod medularnog karcinoma kod koga kalcitomioze biti povéan i nekoliko
hiljada puta, ali i kod totalne tiroidektomije nakkoje nema viSe parafolikularndelija
nema zné&ajnog odstupanja u koncentraciji kalcijuma u plaib®i3,154]. Znatno @
uticaj na koncentraciju kalcijuma u krvi kalcitonma kod nekih zivotinjskih vrsta kao
Sto su ribe, glodari, ptice i kod nekih dagiezivotinja poput pasa i bikova.

Najveti znataj kalcitonin ima upravo kao tumorski marker koddularnog
carcinoma Stitaste Zlezde [155], kao i u terappehkalcemije kod hiperparatireoidizma
[156].
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U radu Watson-a sa sar. [157], na seriji od 10jeaata, rezultati su pokazali da
prolazno povéanje kalcitonina koje se javlja kod pacijenatactalbom i subtotalnom
tireoidektomijom ima snaznog uticaja na ranu pnolaz posttiroidektomijsku
hipokalcemiju. Véa kolicina kalcitonina moze biti otpuStena tokom manipijgac
Stitastom Zlezdom tokom operacije. Statlgtiznatajan porast kalcitonina u plazmi
neposredno postoperativno i tesna povezanost izmadpa pada kalcijuma i nivoa
porasta kalcitonina moze biti atraktivno moéguobjasSnjenje za ranu postoperativnu

hipokalcemiju [157].

7.11 Intraoperativhe komplikacije kao razlog postogrativne hipokalcemije

Ekstripacija paratireoidnih Zlezdi zbog neprepozmg® nemogénosti
prezervacije (intratiroidna lokalizacija) ili ak@dtalno, predstavlja ozbiljnu
komplikaciju koja dovodi do postoperativnog hipagtaeoidizma. U sléaju
autotransplantacije, nekroza autotransplantiramatipgidne Zlezde takodje dovodi do
istih poreméaja, kao i poremi@j vaskularizacije vezan za operativhu tehniku
(podvezivanje donje tiroidne arterije - ishemijsifiarkt ili donje tiroidne vene - venski
infakt).

Svi navedeni razlozi dovode do nastanka postopeetiipokalcemije.

HirurSka strategija kod operacija tireoidne Zlepdelrazumeva identifikaciju i
prezervaciju svih paratiroidnih zlezdi tokom svadkeurSke procedure. Ovakav princip
predstavlja tehniku koja se tradicionalno podrzaveadu sa Stitastom zlezdom [158-
160]. Ipak, pojedini autori su u skorije vreme tisg@li ovakav pristup [161-163].
StaviSe, oni smatraju da je ova strategija neberbeédia moze&ak dovesti do weeg

rizika za nastanak postoperativne hipokalcemije.

U radu PraZenica-e sa sar. [164], na seriji od #&8Inih tiroidektomija,
rezultati su pokazali da je identifikacijadeg broja paratireoidnih Zlezdi povezana sa
vecom incidencom za nastanak postoperativne prolagokéicemije i postoperativnog
hipoparatireoidizma. Osnovni princip bezbednog rgslai stvari podvezivanje svih
terminalnih gratica gornje i donje tiroidne arterije Sto je mégublize kapsuli tiroidne
Zlezde. Ovakva tehnika omagava ostavljanje paratiroidnih Zlezdi ,in situ” sa

suficijentnim i efektnim snabdevanjem krvlju [164]!
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Distalno ligiranje svih terminalnih grana gornjeéadnje tiroidne arterije, Sto blize
kapsuli, omogétiava pouzdano odvajanje svih tkiva koje se nalameiju paratiroidne
povrSine tiroidne zlezde. Kontinuirana disekcigacgiem da se identifikuju sve paratiroidne
Zlezde, moZze povati rizik za njihovu mehatku povredu ili devaskularizaciju!!!

U radu PraZenica-e sa sar. [165], na seriji od 1ii6é&lektomija, rezultati su
pokazali da je tiroidektomija, produzeno operativieme, Graves-ova bolest i
identifikacija najmanje 3 paratiroidnih zlezdi, gieivni faktor rizika za incidentalnu
paratiroidektomiju. Incidentalna paratiroidektomjgazn&ajno povezana sa prolaznom
hipokalcemijom ali ne i sa trajnim hipoparatireaitiom. Kapsularna disekciona
tehnika predstavlja bezbednu tehniku ukoliko neomgno vaskularitet paratiroidnih
Zlezdi ili preteranom disekcijom dovedemo do inacidéne paratiroidektomije.

U radu Irkorucu-a sa sar. [166], na seriji od 2&Rijgnata gde je dokazana
intraoperativna paratireoidektomija zbog nepaznjeOwsiajeva, rezultati su pokazali
da je glavni faktor rizika limfadenopatija u vratMije nadjena povezanost izmedju
paratireoidektomije i hipokalcemije, dok je totalmaidektomija izdvojena kao jedini
razlog za nastanak simptomatske prolazne hipokdjeem

Familijarnost sa anatomijom paratiroidnih zlezdiihovom cirkulacijom je neophodna
u prevenciji povrede, devaskularizacije ili resgkistin zbog nepaznje [167,168]. Mada postoji
velika varijabilnost u njihovom broju, i@ke su prisutne 4 Zlezde (oko 6-8mm wpiteu),
nage&e lokalizovane ekstrakapsularno na zadnjoj poviigbiiine Zlezde. One takodje, mogu

biti nadjene unutar tiroidne kapsule, ili unutmeg tiroidnog tkiva

Gornje paratiroidne Zlezde su skoro konstantnolioi&#ane na gornjem polu
tiroidne Zlezde. Donje paratiroidne Zelzde imajéwevarijabilnost u lokalizaciji, i
povremeno mogu da budu i intratine lokalizacije. Donja paratiroidna arterija uvek
nastaje od donje tiroidne arterije. Gornje paratime Zlezde takodje alno dobijaju
vaskularizaciju od donje tiroidne arterije. Povremmese krv moze derivirati i iz petlje
koja nastaje anastomozom gornje i donje tiroidmerig ili ekskluzivno iz grana gornje
tiroidne arterije. Incidenca intratiroidne lokal@@ paratiroidnih zlezdi je oko 0,2%, Sto
je potvrdjeno autopsijskim ispitivanjima, dok ovapsa raste na 2-5% kod pacijenata sa

primarnim HPT-om i do 11% kod onih sa perzistentilimekurentnim HPT-om.
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U radu Abboud-a sa sar. [160], na seriji od 307 ijpaata, rezultati
patohistoloSke analize su pokazali da je paragkimmija W&injena nepaznjom bila u
12% sl¢ajeva a da je 32% prepoznato intraoperativno. Paidito tkivo je nadjeno
ekstrakapsularno u 37%, intrakapsularna lokaliaagg bila u 39% a intratiroidna
lokalizacija u 24% slkajeva. PaZljiv pregled hirurSkog materijala intragivno je

kljucan u smanjenju incidence paratiroidektomije kojd@godi u toku tiroidektomije.

Sakorafas sa sar. [169], je na seriji od 154 pai@jerezultatima pokazao da je
nepazljiva paratireoidektomijacimjena kod 17,7%, dok je intratiroidna lokalizacija
Zlezdi bila kod 21% pacijenata. Nema statigtizna’ajne razlike postoperativne
hipokalcemije kod pacijenata sa paratiroidektomijdmd onih bez paratiroidektomije.

Incidentalna paratiroidektomija nije udhjena komplikacija koja prati
tiroidektomiju i u zn&ajnom broju sldajeva nastaje kao posledica intratiroidne
lokalizacije. Incidentalna paratiroidektomija jeveaana sa nastankom postoperativne
hipokalcemije (biohemijske ili kligke). lako se incidentalna paratiroidektomija
potencijalno moze sptgi, ona klinicki predstavlja minornu komplikaciju u hirurgiji

tiroidne zZlezde.

U radu Khairy-ja sa sar. [170], na seriji od 28iitektomija, rezultati su
pokazali da je incidenca incidentalne paratiroidekje tokom tiroidektomije 14,6%.
Faktori rizika koji su statistki znaajni su tiroidektomija, ekstratiroidna propagacija
tumora i tiroiditis. Hipokalcemija kod pacijenateojikh je uradjena incidentalna

paratiroidektomija je bila statigki gledano zn&jno izrazitija.

Youssef je sa sar. [171] na seriji od 210 tiroidekija pokazao da reoperacije
rekurentne strume i centralna disekcija vrata Ztayginoma tiroidne Zlezde posevaju
rizik za nastanak incidentalne paratiroidektomyfecina od ukupnog broja uklonjenih
paratiroidnih zlezdi je intratiroidno lokalizovai(d7,7%), tako da je u tim slajevima

incidentalna paratiroidektomija bila neizbezna.
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Rad Sorgato-a sa sar. [172], je pokazao na sdr§i82 pacijenta da incidentalna
paratiroidektomija nije takocesta i da je povezana sa priviemenom i trajnom
postoperativnom hipokalcemijom. Kao faktori riziga mogu nabrojati miige zivotno
doba, maligna bolest tiroidne Zlezde, disekcija frilm nodusa i izostanak
identifikovanje bar jedne paratiroidne Zlezde tokdwnurSkog zahvata. Kod 9,5%
pacijenata nije identifikovana niti jedna paratirea zlezda tokom operacije, dok je po
jedna paratiroidna Zlezda identifikovana kod 90,50&tiri paratiroidne Zlezde su
identifikovane kod 42,3%. Kod 4,4% jecigjena implantacija uklonjene ili
devaskularizovane paratiroidne Zlezde u sternokleastoidni migi. Od ukupnog
broja pacijenata, kod 7,9% jecinjena incidentalna paratiroidektomija, i to jedna
paratiroidna Zzlezda kod 91,4% pacijenata, dve kP67 pacijenatacetiri kod 1
pacijenta (1,4%) koji je imao prolaznu hipokalcamijKod 11 pacijenata (16%)

paratiroidne Zlezde su bile postavljene intratinaidj. kod 1,2% ispitanika serije.

Kako veina pacijenata ima baredetiri paratiroidne zlezdejni se logtnim da
hirursko uklanjanje jedne od njih ili njenih fragnaga née dovesti do problema sa
homeostazom kalcijuma. Medjutim kako se kod pojédipacijenata ipak ova
komplikacija javlja, mogée je da uklanjanje odredjenog paratiroidnog tkipaki
korelira sa neSto agresivnijom ili otezanom hiroer8k intervencijom i da takvo
nenamerno uklanjanje paratiroidnog tkiva predstawnlgtvari indikator oséenja drugih
paratiroidnih Zlezda. Akcidentalna paratiroidekt@amiije ¢esta komplikacija i moze se
smatrati minornom ali zato uvek predstavlja neprija komplikaciju u tiroidnoj
hirurgiji. Vec¢inu akcidentalno ekscidiranog paratiroidnog tkiveedstavljaju ipak
fragmenti paratiroidne Zlezde, ostavljeni kod pautiq ,.in vivo”.

Erbil je sa sar. [173], na seriji od 440 pacijendt@sao do rezultata da su totalna
tiroidektomija, tiroidna patologija i intratiroidndokalizovane paratiroidne zlezde
faktori rizika za nastanak incidentalne paratiréitdenije. Svi utvrdjeni faktori rizika za
incidentalnu paratiroidektomiju su takodje i faktorizika za postoperativhu
hipokalcemiju. Sama incidentalna paratireoidektamijema uticaja na nastanak
postoperativne hipokalcemije. Rizik za nastanakdentalne paratiroidektomije je 13
puta veéi ako se uradi totalna tiroidektomija i 4 putavea substernalnu strumu [173].
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Napredak u hirurSkoj tehnici ne eliminiSe rizik odncidentalne
paratiroidektomije i incidentalna paratiroidektoanimoze nastatcak i u rukama
iskusnih tiroidnih hirurga [149,160,174].

Sippel je sa sar. [175], na seriji od 513 pacijevitgavila rad u kojem je kod
6,4% pacijenatamala incidentalnu resekciju paratiroidnih Zlezlliladi pacijenti kod
kojih je radjena totalna ili subtotalna tiroidektggnzbog maligniteta su sa nagna
rizikom za nastanak incidentalne paratiroidektom{®/i pacijenti su postoperativno
imali niske vrednosti kalcijuma ali ¥ma (88%) nije imala neke klitke posledice.

Gourgiotis je sa sar. [176], na seriji od 350 tiektomija, imao kod 21,6%
pacijenata incidentalnu paratiroidektomiju i to B8d benignih oboljenja a 10 kod
malignih. Jedna paratiroidna zlezda je uklonjena K& pacijenata a dve kod 22
pacijenta. Intratiroidna lokalizacija je bila u 3386k je ekstrakapsularna lokalizacija
bila kod 27% sltajeva. Totalna i ,near-totalna” tiroidektomija nifgla povezana sa
poveanim rizikom od incidentalne paratiroidektomijetdresantno je da autori navode
podatak da malignomi Stitaste zlezde smanjuju emid za nastanak incidentalne
paratiroidektomije [176].

Wingert je sa sar. [177], na seriji od 221 pacgeolbjavio rezultate kod kojih je
83 pacijenta imalo postoperativnu hipokalcemijuk de 13% zahtevalo odredjeni
tretman zbog nastalih simptoma. Pacijenti kod kggimadjen uznapredovali tiroidni
karcinom i/ili Graves-ova bolest su imali péaau stopu hipokalcemije. Totalna
tiroidektomija, reoperacije i disekcije vrata poaeaju incidencu za nastanak trajne
hipokalcemije. Nepazljiva ekscizija viSe od jednargtiroidne Zzlezde tokom
tiroidektomije zn&ajno povéava stopu trajne hipokalcemije.

Prezervacija paratiroidnin Zlezdi predstavlja n§jbonacin prevencije
postoperativne hipokalcemije, odnosno izbegavargeleéntalne paratiroidektomije je u
sustini najbolji n&in za njenu prevenciju. Medjutim, nekada bez obmaaminucioznu
tehniku, hipokalcemija se javlja kao komplikacijananjem ili véem obimu.

Bourrel je sa sar. [178] u svom radu na seriji Bp&cijenata doSao do rezultata
da bez obzira na pazljivu prezervaciju paratirdidiiezdi i njihove vaskularizacije,
tiroidektomija jecesto préena prolaznom hipokalcemijom, uslovljena determiaara

kao Sto su hipoparatireoidizam i hemodilucija.
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U radu Lorente-Poch sa sar. [179], na seriji od pacijenata, je ispitivana
postoperativna hipokalcemija u odnosu na broj pardhih zlezdi ostavljenih ,in situ”.
Zakljutak autora je da ,in situ” prezervacija paratirotrilezdi predstavlja kritni
momenat u prevenciji permanentnog hipoparatireoidiz Aktivni medikamentni

tretman postoperativne hipokalcemije ima sinergisefekat u tretmanu hipokalcemije.

~Smanjenje broja paratiroidnih Zlezdi” tokom opejacobicno nastaje kao
posledica intraoperativhog o8émja paratiroidnih zlezdi kombinacijom meh&m ili
termo-traume, devaskularizacije ili incidentalnoglamjanja. Sve skupa navedeno
dovodi do prolazne ili trajne redukcije funkcionadn paratiroidnog parenhima.
Nemogunost identifikacije paratiroidnih Zlezdi tokom tidektomije moze pouati

rizik od povrede ili incidentalne ekscizije istih.

Sheahan sa sar. [180] na seriji od 126 pacijenptkazao da rutinska
identifikacija svecetiri paratiroidne Zzlezde nije neophodna u tiroidekji kada se
koristi kapsularna disekciona tehnika sa distaldmacijom krvnih sudova na nivou
tiroidne kapsule i identifikacijom rekurentnog lagealnog nerva samo na kraju

ekstralaringealne porcije u blizini Berry-jevogdigenta.

Kim je sa sar. [181], na seriji od 866 pacijenatea¥ivao nastanak postoperativhe
hipokalcemije u zavisnosti od broja identifikovafgnezerviranih) paratiroidnih zlezdi. Kod
191 pacijenta su identifikovane i prezervirane &#tii paratiroidne Zlezde.

Rezultati su pokazali da insuficijentan broj premanih paratiroidnih Zlezdi
predstavlja jedini uzrok hipokalcemije nakon tirektiomije i disekcije limfnih nodusa.
Najmanje jedna prezervirana paratiroidna zlezdaenpogvenirati postoperativnu trajnu
hipokalcemiju, dok su dve paratiroidne Zlezde pnéeane i ostavljene ,in situ” sasvim

dovoljne da paratiroidna funkcija bude u potpuno&tivana.

Autotransplantacija paratiroidnih zlezdi se vrSicilju ocuvanja paratiroidne
funkcije i ima svoje mesto u prevenciji postopeanagi hipokalcemije. Prethodriovana
u ledenom fizioloSkom rastvoru, paratiroidna Zlezsapodeli na viSe fragmenata i
autotransplantira ili u sternocleidomastoidni fi&a iste strane kod benignih oboljenja
ili sa suprotne kod malignih) ili u nadlakticu godlakticu ruke (m. brachioradialis).
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Grupa autora [182], je na seriji od 153 pacijenp@risanih zbog Graves-ove
bolesti, podeljenih u tri grupe u zavisnosti odjarautotransplantiranih paratiroidnih
Zlezdi, pratio je nastanak postoperativne hipokalge Grupa | je imala 7,8% trajne
hipokalcemije, grupa Il bez trajne hipokalcemijeafisplantirana jedna paratiroidna
Zlezda), dok je grupa lll imala 33,3% trajne hiplckanije (transplantirane dve
paratiroidne zlezde). Autori u zakfku navode da autotransplantacija jedne
paratiroidne Zlezde predstavlja efektivhu procedurilju redukcije incidence trajnog
hipoparatireoidizma nakon tiroidektomije zbog Giveee bolesti.

Abboud je sa sar. na seriji od 252 pacijenta [1&B]svom radu doSao do
rezultata da suplementacija oralnog kalcijuma amiha D, kao i autotransplantacija
najmanje jedne paratiroidne zlezde efikasno redulsiiptomatsku hipokalcemiju i
trajni hipoparatireoidizam u siaju tiroidektomije. Postoperativha hipokalcemija se
javila u 17%, dok je 1,6% pacijenata imalo minosimaptome hipokalcemije.

Testini je sa sar. [184], na seriji od 1309 pa@jenje dosSao do rezultata da je
paratiroidna autotransplantacija efektivha procadma redukciju incidence trajnog
hipoparatireoidizma. | na ovoj seriji je pokazare mrolazni hipoparatireoidizam nije
bio uslovljen autotransplantacijom paratiroidnirezdi. Trauma jedne paratiroidne
Zlezde je viSe imala sporedne efekte (prolaznalaigemija) medju pacijentima koji su
preoperativno bili sa niskim nego sa visokim rizikaa nastanak hipokalcemije.

El-Sharaky sa sar. [185], je na seriji od 28 paecija ispitivao povezanost
neposredne autotransplantacije paratiroidnih Zlepdezervaciju paratiroidne funkcije
nakon totalne tiroidektomije. Pacijenti su rangirantri grupe u zavisnosti od broja
transplantiranih paratiroidnih zlezdi.

Svi pacijenti su se vratili na nivo asimptomatskemokalcemije unutar 4-14
nedelja bez ikakve dodatne suplementacije. Styelipppkazala aktivhu produkciju PTH
povezanu sa regeneracijom paratiroiddélija za najmanje dve devaskularizovane
paratiroidne zlezde tokom tiroidektomije.

Olson je sa sar. [186], na serii od 194 pacijerda neposrednom
autotransplantacijom tokom totalne tiroidektomigSdo do rezultata da je 104 pacijenta
(54%) imalo pad jonizovanog kalcijuma sa simptomimpokalcemije. Paratiroidna
autotransplantacija je bila uspeSna kod 103 paeijée0%) od 104 sa 1% incidence
hipoparatireoidizma. Rezultati jasno pokazuju dakop tome da je prezervacija
paratiroidnih Zlezdi ,in situ” jedino pozZeljna, m$ka paratiroidna autotransplantacija

tokom tireoidektomije eliminiSe postoperativni hgaoatireoidizam.
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Normalne paratiroidne Zlezde koje su resekovandetiaskularizovane tokom
tireoidektomije kod dobro diferentovanih karcinomhabenignih bolesti Stitaste zlezde
treba da budu transplantirane u sternokleidomasitomdSic. Kod pacijenata sa MEN-
2A sindromom, paratireoidektomija treba da budi@jana tokom tireoidektomije zbog
medularnog karcinoma, i transplantirane u nadlaktinedominantne ruke.
Postoperativni tretman kod é&iee pacijenata nakon tireoidektomije i paratiroidne
autotransplantacije treba da ukijie privremenu nadoknadu kalcijuma i vitamina D uz
prate&u biohemijsku procenu. Paratiroidna autotransptajatastoga, zn&jno redukuje

incidencu permanentnog postoperativnog hipopamatirana.

Zedenius je sa sar. [187], na seriji od 100 paat@nkod 74 pacijenta istrazivao
nastanak postoperativne hipokalcemije nakon autsplantacije paratiroidnih Zlezdi.
Po jedna paratiroidna Zlezda je bila transplandéirknd 44 pacijenta zbog incidentalne
paratiroidektomije ili anatomskih razloga, kod 18og devaskularizacije (procenom
operativnog reza kroz kapsulu zlezde ili kapilarfkogarenja) i 11 po protokolu. Kod
25 pacijenata su bile transplantirane 2 ili 3 pesiine zkzde.Cetrdeset pacijenata je
razvilo simptome hipokalcemije i dobilo suplemeifjtad&alcijuma. Nakon tri meseca
nije bilo pacijenata sa trajnim hipoparatireoidizamoodnosno svi pacijenti su bili
normokalcemini.

Smith sa sar. [188], na seriji od 87 pacijenati ka podvrgnuti totalnoj
tireoidektomiji, saopStava da kod 34 pacijente bija neophodna autotransplantaci,ja
dok je kod 52 pacijenta autotransplantirana jedm#&idoaratiroidne zlezde. Kod jednog
pacijenta su bile transplantirane 4 paratiroidrezdé. Postoperativnho je 23 pacijenta
(26%) razvilo hipokalcemiju, dok je 18% zahtevaladoknadu kalcijuma, a njih 5 i
nadoknadu vitamina D. Svi pacijenti (98%) osim dapet meseci nakon operacije
imali normalne vrednosti kalcijuma, fosfora i p&ix@mona.

Poreméaj vaskularizacije paratiroidnih Zlezdi intraopearab, je ozbiljan
problem koji dovodi do nastanka postoperativne kéepmemije. Precizna tehnika i rad
su od sustinske vaznosti kako do nastanka ove kkacpe ne bi doSlo. U sliaju da
anatomski odnosi nisu uvek najjasniji i da se kagli meiu pacijentima, porentaj

vaskularizacije paratiroidnih Zlezdi moze imati rmaveti udeo u komplikacijama.
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Lee je sa sar. [189], na seriji od 109 totalnitvidiektomija istrazivao uticaj
poremeéaja vaskularizacije na postoperativhu hipokalcentfijlpostranom prezervacijom
donje tiroidne vene kod svih pacijenata, incidehimkalcemije je bila zré@jno niza u
odnosu na kontrolnu grupu. Broj pacijenata kojpstog postoperativhog dana imali iPTH
<10pg/ml je bio zn&jno nizi u studijskoj grupi. Nivo jonizovanog kglmna je bio
zna&ajno vei u studijskoj grupi pacijenata i pokazivao je &mao brzi oporavak nego u
kontrolnoj. Studija je jasno pokazala da obostrarezervacija donje tiroidne vene ima
vazan uticaj na redukciju hipokalcemije i dovodittveg oporavka.

Pre disekcije donjeg pola tiroidne Zlezde, najistdli deo donje tiroidne vene
se moze zapaziti pazljivom disekcijom mekog ragwgstkiva inferolateralno od
tiroidne Zlezde. Vena se @b grana na tri manje grane: grana koja prolazi
posterolateralnom stranom tiroidne Zlezde i kojgposezervira, dok se ostale dve na

prednjoj i lateralnoj strani podvezuju i seku (&lik0).

Inferior thyroid v.

Inferior thyroid v.

Recurrent laryngeal n.

Inferior thyroid a.

Inferior thyroid a.

Slika 10: Odnos donje tiroidne vene, donje tiroidnearterije i rekurentnog

laringealnog nerva sa stithom Zlezdom i paratiroidim Zlezdama [189]

U slwtaju centralne disekcije vrata a zbog prezerviratohjih tiroidnih vena
koje prate kurs duz prednje ivice trahealnog zidanwuis, procedura centralne disekcije
vrata zahteva specijalnu paznju kako bi se&jorenehanéko kidanje vé prezerviranih
vena. Za centralnu disekciju vrata u paratrahealpoostoru lateralnom retrakcijom
prezerviranih DTV, dovoljno prostora za izvodjentralne disekcije se moze dobiti

jedino preciznom identifikacijom rekurentnih larganih nerava.
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Potom, neznom retrakcijom na gore timusa i preram krvnih sudova,
mogLee je izdvajanje paratrahealnog nivoa VI i VII linfimodusa. Sledi zbrinjavanje
grartica koje prate gornji pol, ako je magr) i disekcija visceralnog kompartmenta
tiroidnog parenhima. Kada se prezevacija DT¥%ny najmanje do nivoa donje
paratiroidne vene, DTV se mozZe smatrati prezeroman

Kapsularna disekcija je Siroko primenjivana pozntanika, dok je centralna
disekcija vrata joS uvek povezana sataj@ poveéanim rizikom prolazne hipokalcemije.

Kao i kod hirurSke procedure sa slobodnim reZnjakn je i @uvanje arterijske
i venske cirkulacije vazno radi postizanja adekegtaratiroidne funkcije. Cocchiara je
sa sar. [190], ukazao da je Sto terminalnije ligeaDTV esencijalno za prevenciju
prolaznog hipoparatireoidizma. Ideja za prezervad)TV dolazi od iskustvenih
zakljucaka sa kojim se hirurziesto susr& tokom operacije.

Paratiroidne Zlezde incidentalno eksplantirane troignog kreveta” ne
pokazuju promenu u boji, dok prezervirane paratimei zlezde konektovane za meko
tkivo ponekada pokazuju crnu boju. Ovakvi nalazaziju da kompletna deprivacija

(isklju¢ivanje iz cirkulacije) snabdevanja krvlju ne moeadabvodi do promene boje.

Sa druge strane kompromitovana venska drenazataltnm snabdevanjem
arterijskom krvlju moze dovesti do promene bojeapevidne Zlezde. Vaznadiea u
prezervaciji DTV i njenih grana je¢avanje pratée visceralne komponente koja se
nalazi lateralno i nadole od DTV, tako da se moastifd krajnji cilj, a to je kapsularna
disekcija. Stoga, skeletiranje DTV duz navedenogs&umozda ne pomdi u
prezervaciji paratiroidne funkcije. Za prezervacilIV duz visceralne komponente,
hirurzi moraju sté minucioznu disekcionu tehniku i sveobuhvatno raevanje
anatomskih varijacija krvnih sudova koji okruzujaratiroidne Zlezde.

Ocuvanje DTV moze dovesti do problema kég onemogéiti kompletiranje
centralne disekcije vrata, zbdmjenice da odredjena kélha fibromasnog tkiva ostaje
iza krvnih sudova. Medjutim, u paratrahealnom grastnezna retrakcija krvnih sudova

u lateralnom pravcu omogava uklanjanje limfnih nodusa magm.

Donja tiroidna venatesto prolazi prednjom ivicom trahealnog zida i kroz
timi¢no tkivo u donjem delu nivoa VI limfnih nodusa. MeZpovl&enje na gore timusa
i prezeviranih krvnih sudovée omoguiti dovoljno prostora za uklanjanje nivoa VI |

VIl limfnih nodusa.
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Araujo sa sar. [191], na seriji od 48 pacijenatd kojih je uradjena subtotalna
tireoidektomija je ispitivao efekat ligiranja donje@oidne arterije na postoperativni
hipoparatireoidizam. Pacijenti su podeljeni u dvepg: sa obostranim podvezivanjem
donje tiroidne arterije i bez podvezivanja. Zama incidenca postoperativne
hipokalcemije je 17% u grupi sa podvezivanjem i 13%rupi bez podvezivanja, ali bez
statisttke zn#&ajnosti izmedju dve navedene grupe. Zaldj autora je da ligiranje
donje tiroidne arterije ne predstavlja vazan kauiziktor za nastanak postoperativne
hipokalcemije nakon subtotalne tiroidektomije.

Isti zakljutak je nakon istrazivanja bio i od strane nekih drwaptora, Drezner-a
sa sar. [192], Cakmakli-a sa sar. [193], KalliorAaksa sar. [194] i Nies-a sa sar. [195].

Dolapci sa sar. [196], je na seriji od 216 pacifana takodje istrazivao efekat
obostranog podvezivanja donje tiroidne arterije ADTokom obostrane subtotalne
tiroidektomije. U ispitivanoj seriji 4 pacijenta ¥2 su mala niske koncentracije
ukupnog i jonizovanog kalcijuma i imali su potrelza oralnom suplementacijom
kalcijuma. Nije bilo pacijenata koji su razvili jra hipokalcemiju. Zakljtak autora je
da obostrano trunkalno ligiranje DTA tokom bilatleesubtotalne tiroidektomije nema

efekta na incidencu hipokalcemije nakon tiroidekifem

7.12 Preporuke prethodnih istrazivanja na polju etopatogeneze

U radu Promberger-a sa sar. [197], na seriji odaBijpnata sa normalnim
vrednostima PTH i subnormalnim vrednostima kalcgumn periodu prgenja od 2
meseca nakon tireoidektomije, ispitivan je razbegkve disproporcije izmedju PTH i
nivoa kalcijuma. Svi pacijenti su preoperativno linmeormalne vrednosti kalcijuma i
PTH. Hipokalcemija je nadjena kod svih 8 pacijendtk je PTH bio u okvirima
normalnih vrednosti. Zakljak autora je da povreda paratiroidnih zlezdi ilrgguetaj
njihove vaskularizacije predstavlja najverovatigktor nastanka trajne hipokalcemije
sa @uvanjem funkcije PTH nakon operacije tiroidne Zkezd

Preostalo paratiroidno tkivo je predmet maksimalgtguulusa hipokalcemije i
zbog toga je u mogunosti da odrzava PTH vrednosti unutar normalnog@gas

Ove vrednosti PTH su joS uvek suviSe niske (beraloa njihov normalan opseg
vrednosti) da odrZze normalan nivo serumskog kafh@juKod ovakvih pacijenata termin
zhipoparatireoidizam” bi trebalo zameniti termingparatiroidna insuficijencija” koji u stvari
ozna&ava priviemeni karakter poretaga vrednosti kalcijjuma (hipokalcemije).
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U radu Nemade sa sar. [198], na seriji od 150yt sa tireoidektomijom, analiziran
je uticaj jonizovanog kalcijuma na procenu postapere hipokalcemije. U opisanoj seriji je
bilo 42 pacijenta zenskog pola, koji su imali iiblaznu (27) ili trajnu hipokalcemiju (15).
Pacijentkinje koje su imale prolongiranu hipokalgersu ranije imale zri@jno nize vrednosti
serumskog kalcijuma nego pacijentkinje koje su ij@sazvile samo prolaznu hipokalcemiju.
Takodje, ispitanice sa prolongiranom hipokalcemijsm imale zn&jno veu incidencu
ozbiljnih sekvela poput karpopedalnog spazma dkena tetanije. Preporuka autora je da rano
uzorkovanje serumskog kalcijuma predstavlja pouzol@dliktor za nastanak prolongirane

prolazne hipokalcemije koja prati totalnu ili subtou tiroidektomiju.

U radu Kim-a sa sar. [65], na seriji od 112 padijarsa tiroidektomijom, izvrSena je
podela na 4 grupe u zavisnosti od nastanka simfgkendili biohemijske hipokalcemije.
Simptomatska hipokalcemija je definisana onda kawolstoji neki od znakova simptoma:
Chvostek-ov znak, Trousseau-ov znak itd. | grdjpu grupa bez prisustva biohemijske i
simptomatske hipokalcemije (S-B-), Il grugni grupa sa prisustvom i simptomatske i
biohemijske hipokalcemije (S+B+), Il grupa je S«iBupa, dok IV grupdini S-B+ grupa.

Medju 62 hipokalcendna pacijenta, 72,5% je bilo S+B+ grupa. Neslaganemenu
inicijaine detekcije simptomatske i biohemijske dkigicemije je zapazeno kod 46,6%
pacijenata. iPTH meren ¢as nakon operacije se pokazao kao koristan indikapedikciji
simptomatske hipokalcemije sa. Jonizovani serurkakijum meren sledeg jutra nakon
operacije se pokazao kao prediktor biohemijskelaioemije.

Moguénost procene nastanka hipokalcemije treba uzebzir pre odluke o ranom
otpustu pacijenata iz bolnice. Preporuka autodaj¢e odrdivanje nivoa iPTH za procenu
simptomatske hipokalcemije i jonizovanog kalcijumarenog prvog postoperativnog dana za
procenu biohemijske hipokalcemije od Koristi za zataunu predikciju heterogene prirode

postoperativne hipokalcemije.

U radu Karakas-a sa sar. [182], preporuka autordajeautotransplantacija jedne
paratiroidne Zlezde predstavlja efektivnu procedwu redukciji incidence trajnog
hipoparatireoidizma  nakon tiroidektomije zbog Greawee bolesti.  Prolazni
hipoparatireoidizam koji se javlja, nije uslovligmmom autotransplantacijom.
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8. KLINI CKA SLIKA HIPOKALCEMIJE

Postoperativha hipokalcemija se lako dijagnostikigeohemijska potvrda se
vrSi odretivanjem serumskog kalcijuma (ukupnog i jonizovanokpji je kod
hipokalcemije ispod referentnih vrednosti ili <2mlfhdnormalno, ukupni kalcijum
2,15-2,55mmol/l, jonizovani 1,1-1,3mmol/l). Ako jdipokalcemija nastala kao
posledica vréanja kalcijuma u kosti (osteoporoza, ,sindrom gladkostiju”) nivo
neorganskog fosfata u plazmie ostati u granicama normale, pod uslovom da je
bubrezna funkcija ®uvana. U sldaju da je hipokalcemija nastala kao posledica
hipoparatireoidizma, u plazmi dolazi do porastarganskog fosfata iznad referentnih
vrednosti (normalno 0,84-1,45mmol) uz pad vredn@$ti. Na koncentraciju kalcijuma
uti¢ce i koncentracija magnezijuma (normalno 0,65-1,08Mmi albumina (normalno

41-51g/1), te i o tome treba voditidana.

Simptomi hipokalcemije se ispoljavaju t&ge unutar prva 3-4 dana nakon
tiroidektomije.  Nizak jonizovani kalcijum (fiziokki aktivan) u ekstracelularnoj
tecnosti dovodi do pouvanja permeabilnosti neuralnih membrana za natrjum-
uzrokujwi pritom progresivhu depolarizaciju. Ona sa svojgaree dovodi do
mogunosti porasta akcionog potencijala. To nastaje Zbtagakcije jona kalcijuma sa
spoljasnjom povrSinom natrijumovih kanala u plazmambrani nervniléelija. Kada je
kalcijumski jon odsutan (ili snizen) nivo voltazejkse zahteva za otvaranje prolaza
kroz natrijumske kanale je z¥&gno izmenjen, odnosno, snizen je ekscitacioni prag
[199]. Ako je plazmatski jonizovani kalcijum smanjaa manje od 50% od normalnih
vrednosti (normalno 9,4mg/dl ili 2,35mmol/l) na @mdst <1,175mmol/l, akcioni
potencijali se tada mogu spontano generisati, wguokkontrakcije periferne skeletne
muskulature. Hipokalcemija kao termin ne azna ujedno i tetaniju ali je utoliko pre

uzrok tetanije.

Kod pacijenata séesto u sldaju hipokalcemije prim&ije uznemirenost i oéaj
peckanja i trnjenja oko usana, na licu i na prst#aka. Ako se hipokalcemija produbi,
parestezije se pajavaju i dolazi do tetanije, koja se manifestujeidtoim grtevima
miSica usled pojéane neuromuskularne ekscitacije. Misigrcevi se ozn&vaju kao
karpopedalni spazmi, mada su donji ekstremitetijerexhhvéeni. Karakteristine

manifestacije su na Sakama i podlakticama.
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Dolazi do fleksije prstiju u metakarpofalangealnaglobovima i ekstenzije u
falango-falangealnim zglobovima. Palac je u aduksgka flektirana u zglobu datja
sa fleksijom podlaktice u nivou lakta Sto daje aopoznatu sliku tzv. ,akuSerske Sake”.
Tetanija moZze da se proSiri i na druge daSipa i do opistotonusa. Nastali
laringospazam ugrozZava Zivot pacijenta.

Poznati znaci za otkrivanje hipokalcemije su Cheksiv znak i Trousseau-ov
znak.

Chvostekov znak se izaziva perkusijom facijalnog Zivcalina, na 1cm ispred
usSne Skoljke. MoZe nastati i kod 15-25% zdravihbasdGradiran je na 4 stepena: |
stepen je trzaj ugla usana na strani perkusigepen, kada se uz trzaj ugla usana javlja
I pomeranje nozdrve na istoj strani, lll- dodatmojavlja i kontrakcija m. orbicularis
oculi i IV, kontrakcija mista odgovarajée strane lica.

Trousseauov znak se izvodi pumpanjem manzetne za merenjeokyr pritiska
na 20mm iznad vrednosti sistolnog pritiska na 3utanKod hipokalcemije dolazi do
karpalnog spazma zbog ishemije n. ulnaris-a. Kquuptanja manzetne spazam se gubi
ali moze ponovo da se javi. Trousseau-ov znak ndazee javi kod 1% zdravih osoba

pa je i pouzdaniji od Chvostek-ovog znaka.
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9. TERAPIJA HIPOKALCEMIJE | PREVENCIJA

9.1 Terapija hipokalcemije

Lecenje postoperativne hipokalcemije u sustini zawdi tezine. Kod lakSih
oblika letenje se moZze sprovoditi i peroralnim unosom prapakalcijuma ifili
vitamina D (Ca Sadoz 1000mg i Vigantol kapi). Ka¥ih sl&ajeva potrebna je
administracija kalcijuma u vidu intravenskih pregtar(naje&e kalcijum-glukonat). Sa
intravenskom administracijom se ®bo prestaje nakon 2-3 dana ali to ipak zavisi od
serumske koncentracije ukupnog kalcijuma, jonizogakalcijuma i fosfata, Sto se
proverava biohemijski.

Kod prolaznog hipoparatireoidizma se nivo serumskacijuma obéno
normalizuje tokom prvih 6 nedelja od operacije. IDée prolazni hipoparatireoidizam
pre¢éi u trajni ne mozZe se pouzdano ¢ire ali ono Sto ukazuje na trajni
hipoparatireoidizam jeste vrlo nizak (nemerljiv) HPTpostoperativno, vrlo niska
kalcemija, porast serumskih fosfata i rana pojagtanije nakon operacije. Nije
iskljuceno da seak i kod ovakvih stanja u kasnijem periodu kalcamiprmalizuje.

Kod prolazne hipokalcemije terapiju treba bazirsdi preparatima kalcijuma,
gde koncentraciju treba odrzavati na donjoj gram@di stimulacije paratiroidne
funkcije. Kod niskih vrednosti serumskog vitamina tBeba ukljgiti i preparate

vitamina D.

Hroni¢ni hipoparatireoidizam je speciéin za léenje a cilj je da se kalcemija
stalno odrzava u fizioloSkim granicama. U tu svrsw neophodne&este kontrole
serumskog kalcijuma i fosfata. Osnovu terapife peroralni unos preparata kalcijuma
(Ca Sandoz 1000mg) gde oo dovoljno jedna do dve Sukheetablete na dan, najbolje
uz jelo jer se najbolje resorbuje u kiseloj sred#bog deficita parathormona dolazi do
pojatanog izlkivanja kalcijuma putem bubrega pa su potrebneéewi#oze preparata
kalcijuma. Preparati vitamina D obezbedjuju bolgsarpciju kalcijuma preko tankog
creva, te se takodje koriste u terapiji (kalcitdg25(OH)20 u dnevnoj dozi od 0,5 do
1ug) ili Vigantol kapi (3-5 kapi/dan). Doze koje serilste, duzina terapije i vrste
preparata, podeSavaju se prema profilu pacijebadbemijskoj proveri PTH, kalcijuma

| fosfata kao i od vremena i brzine nastanka simat$200-203].
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Lecenje tetanije predstavlja akutni hirurski problefreba odmah ordinirati
kalcijum-glukonat intravenski, razblazen u fizidlogn rastvoru ili 5% glukozi do
kupiranja napada. Za to je oho potrebno oko 200mg elementarnog kalcijuma.
Simptomi akutne hipokalcemije se gube kada nivocikaha u krvi bude iznad
1,8mmol/l. Nakon stabilizacije treba prena oralni kalcijum i preparate vitamina D.
Kontrolu vrednosti kalcijuma i fosfata radi provdreba uraditi nakon stabilizacije, a
hitnu terapiju tetanije treba zaf®i bez¢ekanja na biohemijske analize.

9.2 Prevencija hipokalcemije

Najbolja prevencija hipoparatireoidizma je bazira@asavremenim operativnim
tehnikama uz &uvanje vitalnosti paratiroidnih Zlezdi ,in situ”. Elutaju da je vitalnost
ugrozZena, paratiroidnu Zlezdu treba ekscidiratinago Sto nastupi nekrozéauvati je u
hladnom fizioloSkom rastvoru do autotransplantac(Puvanju paratiroidnih zlezdi
treba posvetiti punu paznju. Na intratiroidno peléme paratiroidne zlezde se ipak ne
moZe uticati, tako da je njihova ekscizija tokonmoitiektomije skoro neminovna.
Neprepoznati hipoparatireoidizattak i uz l&€enje moze dovesti do komplikacija -

katarakta, kalcifikacija bazalnih ganglija (Fahrsxdrom).
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10. PROGNOZA

Prognoza postoperativne hipokalcemije isto kaoapia zavisi od viSéinilaca:
tezine hipokalcemije (vrednosti PTH, kalcijuma sflata), brzine nastanka simptoma,
vrste hirurske intervencije, disekcije limfnih n@duu vratu, patohistoloSke dijagnoze, i
transplantacije paratiroidnih Zlezdi.

Oc¢uvanost vaskularizacije paratiroidnih Zlezda uz na#zo snizen PTH i
kalcijum daje dobru prognozu. Terapija je @i krata, unutar nekoliko dana i zasniva
se uglavnom na suplementaciji oralnog kalcijumatanaina D. Vrednosti PTH iznad
15pg/ml i serumskog kalcijuma iznad 2mmol/l kodatoe tiroidektomije ukazuju na
brzi oporavak paratiroidnin Zlezdi i Km trajanje postoperativne hipokalcemije
(hipoparatiroidna postoperativna insuficijencija)lakodje, i autotransplantacija
paratiroidnih Zlezdi zr@jno utte na bolju prognozu i kéa trajanje hipokalcemije u
situacijama kada nismo sigurni da smo intraopemativs&uvali vaskularizaciju

paratiroidnih zZlezdi.

Sa druge strane, Grejvsov hipertiroidizam, karin@tiiaste zlezde, disekcije
vrata, intratiroidno postavljene paratiroidne Zkeztbtalna tiroidektomija, predstavljaju
faktore koji mogu da dovedu do brzeg nastanka pestdivne hipokalcemije sa tezom
simptomatologijom i loSijom prognozom. Terapija &sto zasniva na intravenskoj
suplementaciji preparata kalcijuma, a nakon stedmije pacijenta moze se prena
oralne preparate zajedno sa preperatima vitamineeEpija nekada traje i do 6 meseci.
Cesto je mogéa i doZivotna terapija preparatima kalcijuma alingkada zabelezen i

oporavak paratiroidne funkcije sa normalizacijoradrrosti kalcijuma i fosfata.
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11. NAUCNA HIPOTEZA

Totalna tiroidektomija moze poslédo dovesti do hipoparatiroidizma,
akcidentalnim uklanjanjem paratiroidne zlezde takiavodjenja hirurSke intervencije
na Stitastoj Zlezdi, porerégem protoka krvi paratiroidne Zlezde ili samomuirem
paratiroidne Zlezde intraoperativno, koja za pasledna hipofunkciju iste.

Postoperativno niske vrednosti kalcijuma, kao zena vrednost PTH, merene u
razlicitim intervalima vremena, predstavljaju najzapije prediktivne faktore nastanka
klini¢ki relevantnog hipoparatireoidizma sa posteadm hipokalcemijom, koja zahteva

supstitucionu terapiju.
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12. CILJ RADA

Totalna tiroidektomija kod benignih bolesti Stimslezde dovodi do trenutnog
izle¢enja hipertiroidizma; i mada nije gagi nacin lecenja hipertiroidizma, u nekim

situacijama predstavlja metodu izbora.

Kod pacijenata alergnih na antiroidne lekove koji odbijaju denje

radiojodom, hirurSko odstranjivanje Stitaste zlezdgedina opcija l&enja.

HirurSko otklanjanje Stitaste Zzlezde je indikovamokod hipertiroidizma
izazvanog prisustvom autonomnih nodusa, tokki adenoma ukoliko po svojim

karakteristikama nisu pogodni z&émje radioaktivnim jodom.

I najzad, totalna tiroidektomija je metoda izboradkpacijenata sa jako
uvetanom, polinodoznom strumom koja daje kompresivmaptme ili kod koje
postoji rizik za nastanak karcinoma, ili kod paeggéa koji imaju zn&jnu orbitopatiju

kao posledicu autoimune, Grejvsove bolesti.

Anatomski bliska povezanost Stitaste i paratirtidilezda otvara moguaost
odreienog stepena hirurSke traume paratiroidnoh zleadam totalne tiroidektomije pa
je stoga cilj ovoga rada bio da utvrdi najgajaije klinickopatoloSke faktore rizika za
nastanak hipokalcemije kao i da odredi intraopenatii postoperativne biohemijske

indikatora nastanka kligki relevantne hipokalcemije i to:

1. Analizom vrednosti paratiroidnog hormona, kalcijurndosfora u krvi kod
pacijnata podvrgnutih totalnoj tiroidektomiji uzetintraoperativno (20 minuta
od ekscizije Stitaste Zlezde) i postoperativno (22, 48h, 2meseca)

2. Procenom rizika za nastanak postoperativne hipek@le na osnovu
klini ckopatoloSkih i biohemijskih parametara.

3. Odredjivanjem smernica za postoperativnu terapipragnozu hipokalcemije
kod pacijenata sa hipokalcemijom nakon totalneidektomije zbog benignih

bolesti Stitaste zlezde.
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13. MATERIJAL | METODE RADA

Ova studija preseka je prospektivna idaaa je u periodu 2015. godine na
Klinici za opStu hirurgiju Klingkog centra NiS. Analiza hormonskog statusa,
biohemijske analize krvi kao i histopatoloSka axelje radjena u Centru za nuklearnu
medicinu, Centru za medicinsku biohemiju kao i @erza patologiju i patoloSku
anatomiju Klintkog centra Nis.

Istrazivanjem je obuh¥ano 100 pacijenata Klinike za opStu hirurgiju Kikog
centra NiS, podvrgnutih totalnoj tiroidektomiji zipdenignog oboljenja Stitaste Zlezde u
opStoj endotrahealnoj anesteziji. HirurSka inteoij@nje izvedena nakon pribavljanja
pismene saglasnosti pacijenta posle detaljnog wgw@ama sa hirurskom intervencijom
kao i postoperativnim tokomdenja.

Ispitanici

Studija je obuhvatila ukupno 100 pacijenata Zenskoguskog pola. Svi
pacijenti su bili starosti preko 18 godina. Prafika evaluacija bolesti Stitaste Zlezde je
vrSena prethodno uradjenim pregledom od stranedarkiada je i postavljena indikacija
za operativno kenje Stitaste zlezde. Pre pregleda hirurga, badtisaste zlezde
dijagnostikovana je od strane specijaliste drugogfilp (endokrinologa, specijaliste
nuklearne medicine) i nakon toga je pacijentagouna pregled hirurgu.

Vremenski period od trenutka dijagnostikovanja bblstitaste zlezde od strane

lekara, pa do trenutka operacije uzet je kao vreskigreriod trajanja bolesti.

Razlozi za hirursko teenje su bili viSestruki i obuhvatali su duze trggabolesti
Stitaste Zlezde, nedaekvatan odgovor na prethodadikamentnu terapiju Stitaste
Zlezde, noduse Stitaste Zlezdeteveod 2cm u priku ili je u pitanju bila velika

kompresivna struma.

Kod svih pacijenata je radjena totalna tiroidekjamkao metoda hirursSkog
lecenja. Tiroidektomija je radjena od strane 3 hirurgapsularnom disekcionom
tehnikom uz obaveznu identifikaciju sve 4 paratir@ Zlezde i oba rekurentna nerva.
Tokom operacija hemostaza je radjena pojetima ligaturama ili koagulacijom

termokauterom ptemu nije korigen ,harmontni skalpel” ili ,LigaSure”.
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Dizajn studije

Kod svih pacijenata su analizirani sledé parametri:

1. Starost i pol pacijenata, duZina trajanja bolesti pmstavljanja dijagnoze od
strane lekara do hirurSke intervencije, kika (preoperativna) i patohistoloska
(postoperativna) dijagnoza oboljenja zbog koga sacijgnt operise,
preoperativhe vrednosti tireostimulé&g hormona (TSH), ukupnog trijod-
tironina (T3), ukupnog tiroksina (T4), slobodnogijodl-tironina (FT3),
slobodnog tiroksina (FT4), antitela na tiroidnu qesidazu (TPOADb),
tireoglobulina (Tg), tireoglobulinskih antitela (&Ag), antitela na TSH receptore
(TRAD), kalcitonina (HCt), vrednosti vitamina D (\), intraoperativni gubitak
krvi, broj intraoperativno identifikovanih paratidmih Zlezdi, broj
autotransplantiranih paratiroidnih zlezdi, tezindstoanjene tiroidne Zzlezde,
duzina trajanja operacije, povreda laringealnogzaepostojanje komplikacija
hirurSke rane postoperativno, znaci i simptomi kgoemije.

2. Preoperativni, intraoperativni (20 min nakon regekélezde) i postoperativni
(12 sati nakon operacije, 2&sa nakon operacije, 48 sati operacije, 2 meseca
nakon operacije) paratiroidni profil analizom vredh: PTH, ukupnog kalcijjuma,

jonizovanog kalcijuma, fosfora i vit D.

Odredijivanje vrednosti PTH u krvi

Za odredjivanje nivoa parathormona u uzorcima saruja kori€ena
imunoradiometrijska metoda (IRMA) kojom se kvarttitao meri intaktni lanac od 84
aminokiselina paratiroidnog hormona u serumu. EIFSA4 je komercijalni IRMA kit
(Cis biointernational, France) kod koga su monogkean antitela fiksirana na zidu
epruvete specifna za sredisSnji i C terminalni deo molekula (39-8Bpliklonska
antitela obelezen&3 prepoznaju N terminalni deo (1-34) molekula. N nasin je
molekul parathormona iz seruma u ,serdViizmedju solidne faze na zidu epruvete i
radioobeleZene #me faze. Nevezani traser (poliklonsko antitelo ebeho'*) se
odstranjuje ispiranjem. Izmerena radioaktivnost uepte je proporcionalna
koncentraciji PTH u uzorku. Detekcioni limit teg¢a0,7pg/ml, a detekcioni rang je 0,7-
1599pg/ml. Normalne vrednosti testa su 15-65pgiteltenje vezane radiokativnosti je

odredjivano na gama scintilacionom bgajaClinigamma-LKB Valac, Finland.
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Odredijivanje vrednosti kalcijuma i fosfora u krvi

Analiza serumskih vrednosti kalcijuma je dema iz uzoraka uzetih:
intraoperativno (20 minuta nakon resekcije Zlezg®)stoperativno: 12 sati nakon
operacije, 2&asa nakon operacije, 48 sati operacije, 2 mesdamraperacije (udaljeni
follow up).

Odredjivanje kalcijuma je vrSeno spektrofotomekins testom koji se zasniva
na reakciji kalcijuma sa metalohratnim obojenim indikatorom arsenazo Ill. Kalcijum
je odredjivan na biohemijskom analizatoru OLYMPUB £80.

Normalne vrednosti testa su 2,2-2,65 mmol/L.

Nadoknada kalcijuma i D-vitamina, kao i prgenje hipokalcengnih pacijenata
do normalizacije nivoa kalcijuma.
Nadoknada je vrSena slétlm preparatima:

Ca-C 1000 Sandozjedna Suméa tableta odgovara 1000 mg kalcijuma. Pakovanje od

20 Sumeéih tableta. Doziranje: 1-2 tablete dnevno rastvere&asSi vode.

Calcium_Sandoz 10% injekcije (calcii_glubionas) 10mg rastvora za injekcije (1

ampula) odgovara odgovara 90 mg ili 2,25 mmolazowanog kalcijuma ili 10 ml
10%-tnog rastvora kalcijum-glukonata. Pakovanjerdadnjekcije za i.v. primenu (5
ampula po 10 ml rastvora u kutiji). Doziranje: agrdOml intravenski 1-3 puta na dan.
Vigantol kapi: oralne kapi, rastvor; 20000i.j./ml; &ioa sa kapaljkom, 1x10mbDeficit
vitamina D pri prepoznatom riziku kod & zdravih osoba koje nemaju poreme
resorpcije: 1 kap leka Vigantol (odgovara pribliza@®125 mg ili 500 i.j.vitamina D)

dnevno. Terapija 3-5 kapi/dan.

HistopatoloSka analiza

HistopatoloSka analiza je vrSenaQentru za patologiju i patoloSku anatomiju
Klini ckog centra NiS. Preparati su bojeni hematoksilinigam.

Pacijenti sa verifikovanim oboljenjem paratiroidqueatiroidnin zlezdi su

izuzeti iz ispitivanja.

Kod svih pacijenata je odredjivan indeks pada PTHkao odnos preoperativne
I postoperativne vrednosti ovog hormona izrazepeogentima [69].

preoper.vred.PTH (pg/ml) - postop.vred.PTH (pg/ml)
preoper.vrednostPTH (pg/ml)

(100

IndekspadaPTH(%) =
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Hipoparatiroidizam se definiSe kao PTH nivo mand &5pg/ml, dok je

hipokalcemija definisana kao koncentracija kalcgumanja od 2,15mmol/I.

Statistiéka analiza

Formiranje baze podataka, tabelarno i gkafiprikazivanje uradjeno je u Excel
programu iz Microsoft Office 2003 programskog pakdrogram SPSS u verziji 18.0
koris¢en je za kvantitativhu statisku analizu. U svim analizama je kaganica

statistcke zn@ajnosti podrazumevana greska procene od 0,05 ili 5%.

Prikazivani su slede statisttki deskriptivni parametri: minimalna i maksimalna
vrednost, aritmetka sredina (Xsr), standardna devijacija (SD), naetdij interkvartilna
razlika (25-75.percentil), indeks strukture (% pBP® interval poverenja (95% IP).

Kolmogorov-Smirnov (i Shapiro-Wilk-sov test za ukermanje od 50) bili su

primenjeni u proceni normalnosti distribucije numikih obelezja.

Poreienje srednjih vrednosti numekih obelezja izméu dve nezavisne grupe
ispitanika vrSeno je Studentovim t-testom ili ManfV U testom (Mann-Whitney U

test), kada distribucija vrednosti nije ispunjavadditeve normalnog rasporeda.

Za porgenje numetikin vrednosti obelezja evidentiranih pre, intra i
postoperativno (12h, 24h, 48h i 2meseca poslenottiteoidektomije) u istoj grupi
ispitanika korisena je Fridmanova dvosmerma anliza varijanse sajoxama
(Friedman Tegti kao post hocporedjenje (izmedju dva merenj&jlkoksonov test
sume rangova (Wilcoxon Signed Ranks Test) jerritigtija vrednosti nije ispunjavala
zahteve normalnog rasporeda. Za gerge Westalosti atributivnin obelezja sa dva
modaliteta pri razéitim testiranjima u istoj grupi ispitanika koé&n je Mek Nemarov

test (McNemar test)
U ispitivanju povezanosti (korelacije) izmedju nunikih obelezja kori&en je

Spearman-ov test korelacije rangova (Spearman’s)rigr distribucija vrednosti nije

iIspunjavala zahteve normalnog rasporeda.
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Logisticka regresiona analizge korig&ena za procenu uticaja klikiopatoloskih
I biohemijskih parametara na postoperativhu hipod@iiju. lzr&unate su vrednosti
aproksimativnog relativnog rizika (odds ratio - ORpakrsni odnos, kainik
verovatna@e) i njegovog 95% intervala poverenja (95% confgligrterval - Cl, 95%IP).
U multivarijantnoj analizi je primenjen metod ENTEB ovom regresionom modelu se
sve prediktorske promenljive ispituju u istom blokla bi se ocenila njihova prediktivna
moc, dok se statistki uklanja uticaj ostalih prediktora u modelu.

Prediktivne karakteristike pojedinih numgih parametara (obelezja), kao i
njihove granine (cut-off) vrednosti, koje najbolje diferencirajupokalcemine od
ostalih ispitanika, kao i operisane sa i bez tgeapiodretivane suROC (Receiver
operating characteristics) analizarKao granine vrednosti definisane su one vrednosti

kod kojih je zbir senzitivnosti i spedifiosti najvéi.
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14. REZULTATI RADA

Od ukupnog broja od 100 pacijenata ukfnih u ispitivanje, bilo je 17
muskaraca (17%) i 83 osobe zenskog pola (83%)l&dbegrafikon 1).

Tabela 1: Distribucija ispitanika prema polu

Starost
operisanih Pol Ukupno
(godine) ]
Muskarci Zene :
Broj/% Broj/% Broj/%
manje od 40 0/0 11/13 11
40 — 49 4/23 18/22 22
50 — 59 7/41 26/31 33
60 — 69 3/18 23/28 26
70 i viSe 3/18 5/6 8
Ukupno 17/100 83/100 100

Grafikon 1. Distribucija pacijenata po starosti

Starost

207

I\
/|

Frekvenca (broj)
2

20 40 60 80
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Najveti broj operisanih pacijenata je bio zastupljen medpitanicima starim

50-59 godina i iznosio je ukupno 33%, dok je najmémnoj operisanih bio medju

godiStem od 20-29 godina i iznosio je 3% (tabela 2)

Tabela 2: Starosna struktura operisanih pacijenata

Godiste Broj
. . Procenat
pacijenata pacijenata
20-29 3 3%
30-39 8 8%
40-49 22 22%
50-59 33 33%
60-69 26 26%
70-79 8 8%
Ukupno 100 100%

Najcegi patohistoloski entitet zastupljen sa 81% je lplainodozna struma.

Nodozna struma je bila zastupljena sa 10% dokfieda struma bila zastupljena sa 9%

(tabela 3).

Iz ispitivanja su izuzeti svi pacijenti sa karcinoma zbog potencijalnog rizika

od disekcije vrata i dodatne madgwsti za povredu paratiroidnih zlezdi. Takodje su

izuzeti svi pacijenti sa autoimunim bolestima (Gswova bolest) zbog kompleksne

patogeneze za nastanak postoperativne hipokalcemije

Tabela 3: Zastupljenost razl€itih patohistoloskih tipova

PatohistoloSka dijagnoza

Broj pacijenata

Struma nodoza 10
Struma polinodoza 81
Struma diffusa 9

Ukupno 100
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Duzina trajanja bolesti Stitaste Zlezde se kretdle®?2 do 528 meseci. Najirebroj
ispitanika je bio u grupi sa trajanjem bolesti dd rieseci, iznose ukupno 61%, dok je
najmaniji broj ispitanika bio u grupi sa trajanjewldsti izmedju 251-300 i 401-450 meseci,
iznoseéi 1%. U periodu trajanja bolesti od 451-500 mesgel bilo pacijenata (tabela 4 i

grafikon 3).

Tabela 4: Duzina trajanja bolesti Stitaste Zlezde umesecima pre hirursSke

intervencije
Duzina trajanja bolesti (u mesecima)| Broj pacijenad | Procenat
<50 61 61%

51-100 15 15%
101-150 4 4%
151-200 10 10%
251-300 1 1%
301-350 3 3%
351-400 2 2%
401-450 1 1%
451-500 0 0%
501-550 3 3%
Ukupno 100 100%
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DuZina trajanja bolesti (u mesecima)

707

150 51-100 101-150 151-200 251-300 301-350 351-400 401-450 451-500 501-550

Grafikon 3: Duzina trajanja bolesti Stitaste zlezdeu mesecima pre hirursSke

intervencije

Pre operacije, najniza vrednost TRAb-a (U/L) jeogita O, najviSa vrednost je
iznosila 1,8, dok je srednja vrednost iznosila @1®; bi govorilo u prilogtinjenici da
preoperativno nije bilo pacijenata sa dijagnosté&mym Graves-ovom bolas

Najniza vrednost PTH (pg/mL) je pre operacije iala0$6, najvisa vrednost je
iznosila 63 dok je srednja vrednost iznosila 48%4;bi govorilo u prilogiinjenici da
preoperativno nije bilo pacijenata sa poréajem rada paratiroidnih zlezdi.

Najniza vrednost Ca (mmol/L) je pre operacije idl202,15, najviSa vrednost je
iznosila 2,54 dok je srednja vrednost iznosila 2j8&¢uci da preoperativno nije bilo

pacijenata sa porerfgem vrednosti kalcijuma (tabela 5).

63



Tabela 5. Karakteristike klini ¢ko-laboratorijskih parametara pre operacije

Parametri Min-max Xsr+SD Medijana
Starost (godine) 22-75 53,55+11,8
TielEe selleet 2528 | 84,93+119,36
(meseci)

TSH (mLU/L) 0,2-3,55 1,22+0,57
T3 (nmol/L) 1,1-2,7 1,84+0,37
T4 (nmol/L) 20-198 105,68+33,2
FT3 (pmol/L) 1,44-5,99 4,37+1,06
FT4 (pmol/L) 3,94-22,24 14,50+3,44
2,30-
Tg (ng/mL) 1786.50 182,49+340,76
TgAb(IU/mL) 0-14,28 10,31+16,72
TRAD (U/L) 0-1,80 2,36+7,54
TPOAD (IU/mL) 0,13-52,53 31,89+68,43
PTH (pg/mL) 16-63 48,17+15,05
Ca (mmol/L) 2,15-2,54 2,33+0,15
JonizovaniCa | 695939 | 1,2120,07
(mmol/L)
P (mmol/L) 0,85-1,85 1,18+0,19
Vit D (nmol/L) 2,94-62,53 29,48+14,50
Calcitonin 0-4,3 1,75+1,06
| (pg/mL)

Pre operacije nije

bilo ispitanika sa

Ca<2,15mmol/L), kao ni hiperkalce#niih pacijenata.

Takodje nije bilo ni

pacijenata sa snizenom ili Benom funkcijom

paratiroidnih Zlezdi (15-65pg/mL).

Vrednost fosfora je preoperativno bilao u graniaamrmale kod 96 ispitanika

dok je kod 4 ispitanika je bila poviSena.

Neke vrednosti, kao Sto je, na primer, vitamin D,k&d svih pacijenata bile
snizene (ispod granica normale), dok su vrednoaltitonina i TRAb-a, kod svih

pacijenata bile u granicama normale (tabela 6).

hipokalcemmijo (serumski
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Tabela 6. Laboratorijski parametri pre operacije u odnosu na normalne

vrednosti

Parametri . .
. Snizene| Normalne | PoviSeng
(normalne vrednosti)

TSH (0,4-3,5mLU/L) 26 73 1
T3 (1,22-2,43nmol/L) 4 90 6
T4 (63,2-141,9nmol/L) 7 88 5
FT3 (3,8-6,0pmol/L) 17 83 0
FT4 (11,45-22,65pmol/L) 17 83 0
Tg (1,4-78ng/mL) 0 55 45
AntiTgAt (0-4,01U/mL) 0 75 25
TrAb (<1,8U/L) 0 100 0
TPOAD (0-9,01U/mL) 0 53 47
PTH (15-65pg/mL) 0 100 0
Ca (2,2-2,65mmol/L) 0 100 0
Jonizovani Ca (1,13-1,32mmol/L.) 8 86 6
P (0,8-1,55mmol/L) 0 96 4
Vit D (75-250nmol/L) 100 0 0
Calcitonin (<9,8pg/mL) 0 100 0

Nivo PTH postoperativno dostize najnizi nivo nak@d casa (ukupno 19

pacijenata ima snizen PTH), a potom¢ipge da raste, odnosno broj pacijenata sa

snizenim PTH p&inje da opada. Dva meseca nakon operacije koda@gepta su

vrednosti PTH normalne, kod 1 je sniZzena vredrisk, je 6 pacijenata sa povisenim

vrednostima PTH u serumu (tabela 7 i grafikon 4).

Tabela 7. Odnos vrednosti parat-hormona kod ispitaika u odnosu na

normalne vrednosti u razli¢itim vremenskim intervalima merenja

Vreme odredivanja | Snizene| Normalne | PoviSene| Ukupno
Preoperativno 0 100 0 100
Intraoperativno 20 min 10 89 1 100]
Postoperativho 12h 18 82 0 100
Postoperativno 24h 19 81 0 100
Postoperativno 48h 14 84 2 100
Postoperativno 2 mes. 1 93 6 100
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Nivo PTH u odnosu na normalne vrednosti
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Grafikon 4. Odnos vrednosti parat-hormona kod ispiainika u odnosu na

normalne vrednosti u razli¢itim vremenskim intervalima merenja

Izmedju vrednosti PTH (pg/mL) odredjivanih pre cgsje, intraoperativno i
postoperativno, u razitim vremenskim intervalima, postoji statidi visoko
signifikantna razlika (Friedman =196,745; p<0,001).

Vrednosti su najviSe pre operacije (normalne). ¥gtem je nagli pad PTH
(pg/mL), statistiki signifikantan: intraoperativho (Z=-6,416; p<0100 prvih 12 sati
posle operacije (Z=-6,712; p<0,001) i prvog dan&onatireoidektomije (Z=-7,368;
p<0,001). | drugog postoperativnog dana vrednaststatisitki znatajno nize (Z=-
5,653; p<0,001), mada je evidentan poSetak rakth P

Na kontrolnom pregledu posle 2 meseca vrednosti 88 btatistiki znatajno ne
razlikuju od preoperativnih (Z=-0,133; p=0,894; p3®ili NS) (tabela 8 i grafikon 5).
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Tabela 8. Komparacija nivoa parat hormona pre, inta i postoperativno

VVreme odredivanja Min-max Xsr+SD Me Z, p*
Preoperativno 16-63 48,17+15, -
Intraoperativno 20 min 4,64-71,01  31,75%15 2=-6,416

[ ’ ’ T p<0,001
: Z=-6,712
Postoperativno 12h 3,98-60,04 30,831 0<0,001
, Z=-7,368
Postoperativno 24h 1,05-61,33  29,91+1 0<0,001
, Z=-5,653
Postoperativno 48h 0,43-68,74  34,50+1 0<0,001
, Z=-0,133
Postoperativno 2 mes. 12,81-68,80 48,48+1 0=0,894: NS

*Wilcoxon Signed Ranks Test

100

801

601

401

201

T T T T T
PTH12h posle  PTH24hposle  PTH48hposle  PTHZ meseca

1
PTH preoperativno PTH
intraoperativno operacije operacije operacie posle operacie

Grafikon 5. Nivo parat-hormona pre, intra i postopeativno
Izmedju vrednosti Ca (mmol/L) odredjivanih pre apmje, intraoperativno i

postoperativno, u razitim vremenskim intervalima, postoji statidti visoko
signifikantna razlika (Friedman =180,196; p<0,0@&pela 9, grafikon 6).
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Tabela 9. Nivo serumskog kalcijuma pre, intraoperéivno i postoperativno

VVreme odredivanja Min-max Xsr+SD Me Z, p*
Preoperativno 2,15-2,54 2,3310,1 -
Intraoperativno 20 min 1,95-2,46 2,220 £=-5,948

i ' ’ e p<0,001
. Z=-8,369
Postoperativno 12h 1,84-2,37 2,100, 0<0,001
. Z=5,980
Postoperativno 24h 1,16-4,05 2,150, 0<0.001
. Z=-6,687
Postoperativno 48h 1,72-2,45 2,14+0, 0<0,001
. Z=-1,571
Postoperativno 2 mes. 2,05-3,43 2,400, 0=0.116: NS
*Wilcoxon Signed Ranks Test
4.57
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4.0 8345
65
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3.0 43 25
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Capreo;;erativnoCaintraolperativno Ca12r|1 posle Ca24t|1 posle Ca48r|1 posle Ca2n|1eseca
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Grafikon 6. Nivo serumskog kalcijuma pre, intraopemtivno
postoperativno
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Vrednosti kalcijuma su bile najviSe pre operacf@belezen je nagli pad Ca
(mmol/L), statistki signifikantan: intraoperativno (Z=-5,948; p<0100 prvih 12 sati
posle operacije (Z=-8,369; p<0,001) i prvog dan&onatireoidektomije (Z=-5,980;
p<0,001).

Takaie, drugog postoperativhog dana vrednosti su bédisstki znatajno nize
(Z=-6,687; p<0,001). Na kontrolnom pregledu poslen@seca vrednosti kalcijuma se
statistéki znatajno nisu razlikovale od preoperativnih (Z=-1,5p%0,116; p>0,05 ili
NS).

Nivo kalcijuma postoperativno dostize najnizi nivakon 12¢asova (ukupno 78
pacijenata ima snizen kalcijum), a potontipge da raste, odnosno broj pacijenata sa
shizenim kalcijumom p#inje da opada. Postoperativho 2 meseca od oper&ije
pacijent ima normalne vrednosti kalcijuma, 9 jess&enim vrednostima, dok je 10
pacijenata sa poviSenim vrednostima kalcijuma wreer (u odnosu na referentne
vrednosti kalcijuma 2,2 do 2,65mmol/l) (tabela Ifpafikon 7).

Tabela 10. Nivo serumskog kalcijuma u odnosu na mmalne vrednosti u

razli ¢itim intervalima merenja

Vreme odredivanja | Snizene| Normalne | PoviSene| Ukupno
Preoperativno 0 100 0 100
Intraoperativno 20 min 33 67 0 100
Postoperativno 12h 78 22 0 100
Postoperativno 24h 69 26 5 100
Postoperativno 48h 54 46 0 100
Postoperativno 2 mes. 9 81 10 100
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Nivo Ca u odnosu na normalne vrednosti
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Grafikon 7. Nivo serumskog kalcijuma u odnosu na nimalne vrednosti u

razli¢itim intervalima merenja

Preoperativno i postoperativho 2 meseca od operagg bilo hipokalcengnih
pacijenata (u odnosu na zadatu vrednost za hipekgie Ca<15mmol/l) (100%)
(tabela 11 i grafikon 8).

Ispitivali smo ima li razlike u zastupljenosti hi@cemije pre, intra i
postoperativno.

U periodu pre operacije do intraoperativog odretijja kalcijuma doSlo je do
poveanja broja hipokalcerainih pacijenata za 21%, ali ne statikii znaiajno
(McNemar Test, p=0,064; p>0,05 ili NS).

Od preoperativnog merenja kalcijuma do merenjaijkah@a 12 sati posle
operacije doSlo je do statighi signifikantnog povéanja &estalosti hipokalcerdnih
pacijenata ’=47,439; p=0,000; p<0,001). Razlika je prisuthazinédju intra i
postoperativnog odredjivanja kalcijuma na 12h (kgdoemija 21%:64%) i statiski je
zn&ajna. Sa 21% registrovanih hipokalceémh ispitanika intraoperativno, doSlo je do
poveanja tako da ih 12 sati posle operacije ima naj{@E6) §°=39,200; p=0,000;
p<0,001).

Preoperativno nije bilo hipokalce#niih ispitanika a 24 sata posle operacije

61%. Ova razlika je statigki signifikantna ¢°=38,726; p=0,000; p<0,001). Razlika je
prisutna i izmedju intra i postoperativhog odrednja kalcijuma (24h). Sa 21%
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registrovanih hipokalcerdnih ispitanika intraoperativno, doSlo je do péamsja, tako da
ih 24 sata posle operacije ima 614=08,167; p=0,000; p<0,001).

Prisutna razlika u zastupljenosti hipokalcemije ezijm postoperativhog
odredjivanja kalcijuma na 12 i 24 sata (64%:61%# statisttki znatajna (McNemar
Test, p=0,690; p>0,05 ili NS).

Od preoperativnog do merenja kalcijuma 48 sati @agleracije doslo je do
statistitki signifikantnog povéanja hipokalcengnih pacijenata=20,891; p=0,000;
p<0,001). Prisutna razlika u zastupljenosti hipo&alije izmedju postoperativnog
odredjivanja kalcijuma na 24 i 48 sati (64%:43%)sjatistéki znatajna (McNemar
Test, p=0,000; p<0,001)

Na kontrolnom pregledu, posle 2 meseca nakon opgracmema
hipokalceménih pacijenata, tako da je stanje blisko preopenatn nalazu (McNemar
Test, p=0,210; p>0,05 ili NS) (tabela 11 i grafik®n

Tabela 11. Westalost hipokalcemije u odnosu na zadatu vrednost

hipokalcemije u razli¢itim intervalima merenja

Procenat
Vreme odredivanja ispitanika sa
hipokalcemijom

Preoperativno 0

Intraoperativno 20 min. 21
Postoperativno 12h 64

Postoperativno 24h 61
Postoperativno 48h 43
Postoperativnho 2 mes. 0
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Hipokalcemija u razli €itim intervalima vremena
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Grafikon 8. Ucdestalost hipokalcemije u odnosu na zadatu vrednost

hipokalcemije u razli¢itim intervalima merenja

Izmedju vrednosti P (mmol/L) odredjivanih pre op#e intraoperativno i
postoperativno, u razitim vremenskim intervalima, postoji statidti visoko
signifikantna razlika (Friedman =53,934; p<0,001).

Intraoperativno izmerene vrednosti fosfora (mmol/Lyu  statistiki
signifikantano visSe (Z=-2,398; p=0,016; p<0,05) dnosu na preoperativne. lzmerene
vrednosti fosfora, 12 sati posle operacije, siakistse zndajno razlikuju od
preoperativnih (Z=-4,039; p<0,001).

Prvog dana (24h) nakon tireoidektomije (Z=-1,8579,063; p>0,05 ili NS).

Drugog postoperativhog dana 48h (Z=-1,360; p=0,p38;05 ili NS).

Na kontrolnom pregledu posle 2 meseca vrednodbrse statistki znatajno ne
razlikuju od preoperativnih (Z=-0,666; p=0,506; Bili NS) (tabela 12 i grafikon 9).
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Tabela 12. Nivo fosfora pre, intra i postoperativio u razli¢itim intervalima

merenja
Vreme odredivanja Min-max Xsr+SD Me Z, p*
Preoperativno 0,85-1,85 1,18+0,1} 1,13 -
Intraoperativno 20 min 0,4-1,8 1,12+0,3) 1,14 Z;%%?;S
i Z=-4,039
Postoperativno 12h 0,9-1,7 1,29+0,2 1,31 0<0,001
Postoperativno 24h 0,63-1,90  1,14+0,2 1,14 Zr;:CL)’%?
Postoperativno 48h 07-1,5 | 1,14+0,2 1,14 z;;%),ggo
Postoperativno 2 mes. 0,19-2,2% 1,17+0,4 1,08 Zpi%%%G
*Wilcoxon Signed Ranks Test
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Grafikon 9. Nivo fosfora pre, intra i postoperativno u razli¢itim intervalima

merenja
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Nivo fosfora postoperativho dostize najviSi nivakoa 12 ¢asova (ukupno 15
pacijenata ima poviSene vrednosti fosfora), a popmiinje da opada, odnosno broj
pacijenata sa poviSenim fosforom ¢pge da opada. Postoperativno 2 meseca od
operacije, 94 pacijenta ima normalne vrednostidi@gf6 je sa snizenim vrednostima,
dok pacijenata sa povisenim vrednostima fosforaewrsu nije bilo (tabela 13 i
grafikon 10).

Tabela 13. Nivo fosfora u odnosu na normalne vredmsti u rezli¢itim

intervalima merenja

Vreme odredivanja Snizene | Normalne | PoviSene| Ukupno
Preoperativno 0 96 4 100
Intraoperativno 20 min 15 75 10 100
Postoperativno 12h 0 85 100
Postoperativno 24h 10 85 5 100
Postoperativno 48h 5 95 0 100
Postoperativno 2 mes. 6 94 1 o 100

Nivo P u odnosu na normalne vrednosti

100+

90

80

@ SniZzene wrednosti
B Normalne wednosti
O PowviSene wednosti

Preoperativno  Intraoperativno 20 Postoperatimo ~ Postoperativno  Postoperativno  Postoperativno 2
min. 12h 24h 48h mes.

Grafikon 10. Nivo fosfora u odnosu na normalne vredosti u razlié¢itim

intervalima merenja
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Preoperativno je kod svih ispitanika zabeleZzenenidivo vitamina D u odnosu
na normalne vrednosti (100%). Na kontrolnom pragledsle 2 meseca, vrednosti
vitamina D se statistki znatajno ne razlikuju od preoperativnih (Z=-1,124; 261
p>0,05 ili NS) (tabela 14 i grafikon 11).

Najniza vrednost vitamina D preoperativho je izteos2,94 nmol/L dok je
najvisa vrednost iznosila 62,53 nmol/L. Postoperati2 meseca imamo blagi porast
vrednosti vitamina D, ali i dalje ispod referentmitednosti. Najniza vrednost vitamina
D je iznosila 10,20 nmol/L dok je najviSa vrednzstosila 73,60 nmol/L.

Tabela 14. Nivo vitamina D preoperativho i dva mesm posle totalne

tireoidektomije

Vreme odredivanja Min-max Xsr+SD Me | 25-75.percentil |
Preoperativno 2,94-62,53| 29,48+14) 27,71 17,00-40,81 |
Postoperativno 2 mes.  10,20-73,60 31,88+14 28,72 19,62-41,17 |

80
58

60

40

- ' .

T T
Vit D preoperativno Vit D 2 meseca posle operacije

Grafikon 11. Nivo vitamina D preoperativnho i dva meseca posle totalne

tireoidektomije
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HirurSka trauma je povala broj pacijenata sa hipokalcemijom. Maksimalmo i
je bilo 64% i to 12 sati posle totalne tireoidekimm Posle toga se zastupljenost
hipokalcemije medju ispitanicima smanjuje, a kaicij se normalizuje u toku dva

meseca postoperativno.

Intraoperativno je u cilju sagledavanja uticaja utBke traume na rad
paratiroidnih zlezda i hipokalcemiju, gena i tezina operisane Stitaste zlezde, duzina
trajanja hirurSke intervencije, postoperativno kevge, koltina sakupljene krvi na
drenu tokom postoperativhog perioda do trenutkatraksije istog, kao i broj
identifikovanih paratiroidnih zlezdi intraoperativikod operaisanih pacijenata.

Najmanja tezina operisane Stitaste zlezde izngsilbg dok je najua tezina
iznosila 238g, srednja vrednost 69,11g. Najkrdrajanje hirurSke intervencije je
iznosilo 45 minuta dok je najduze trajanje hirurgikervencije iznosilo 215 minuta kod
pacijentkinje sa retrosternalnom strumom kod kaeuj cilju hirurSke intervencije
radjena i parcijalna sternotomija.

ZabeleZeno postoperativno krvarenje je iznosil@dadL do 550 mL kod jedne
pacijentkinje, kod koje je kasnije postoperativneakenje spontano prestalo, tako da
nije bilo potrebe za reintervencijom (tabela 15).

Na seriji od 100 pacijenata, kod 12 pacijenata@niifikovano po 3 paratiroidne
Zlezde, dok je kod ostalih 88 pacijenata identiédwo pocetiri paratiroidne Zlezde
(tabela 16).

Tabela 15. Odnos tezine Stitaste zlezde, duzine jmaja operacije |

postoperativnog krvarenja

Izabrani parametri Min- max Xsr+SD Me
Tezina zlezde (g) 5-238 694498.46 46.50
Duzina trajanja operacije (min.) 45-215 104:86.459 105.00
Postoper krvarenje (mL) 0-550 117+£209.53 75.00

Tabela 16. Broj pacijenata sa identifikovanih 3 ili4 paratiroidnih Zlezdi

|zabrani Identifikovane 4 Identifikovane 3 | Ukupno
parametar paratiroidne Zlezde paratiroidne Zlezde
Broj pacijenata 88 12 100 |
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Univarijantnom logisttkom regresionom analizom je kao najvaznija vargata
nastanak intraoperativne hipokalcemijederaindeks pada PTH od preoperativhe do
intraoperativne vrednosti (OR=1,034; p=0,003; p<0,01).

Ovom analizom su r&ne i ostale varijable koje imaju signifikantancaji na
nastanak hipokalcemije, i topreoperativno izmerene vrednosti kalcijuma
(OR=0,004; p= 0,008; p<0,01yitamina D (OR=0,926; p=0,001) kalcitonina
(OR=0,413; p=0,003 p<0,01) (tabela 17). Svi osigitivani parametri nisu imali
signifikantan uticaj na nastanak postoperativne okafcemije nakon totalne

tiroidektomije.

Tabela 17. Uticaj razlkitih varijabli na nastanak hipokalcemije dobijen

univarijantnom logisti ¢kom regresionom analizom.

Parametar (karakteristika) | OR Granlc_:e 95% 1P Za OR p
Donja Gornja

Starost (godine) 1,023 0,980 1,069 0,29y
Pol 0,837] 0,242 2,896 0,77p
Trajanje bolesti (meseci) 0,997 0,991 1,002 0,25p
Krvarenje (mL) 0,998 0,994 1,003 0,43p
PTH (pg/mL) 0,992 0,961 1,025 0,64p
% pada PTH (20 min.) 1,034 1,012 1,056 0,003
Ca (mmol/L) 0,004| 0,000 0,227 0,008
Jonizovani Ca (mmol/L) 0,230 0,000 135,783 | 0,65
P (mmol/L) 0,355 0,025 5,074 0,44p
Vit D (nmol/L) 0,926/ 0,885 0,970 0,001
Calcitonin (pg/mL) 0,413| 0,229 0,745 0,003

Multivarijantna logisttka regresiona analiza je kao najvaznije prediktore
intraoperativne hipokalcemije  potvrdilaprocenat pada vrednosti PTH od
preoperativhog do intraoperativnog odredjivanja, kao i preoperativho izmerene

vrednosti kalcijuma i vitamina D .
Multivarijantna logisttka regresiona analiza je kao najvazniju prediktor

varijablu za nastanak hipokalcemije potvrdila imslebada vrednosti PTH od

preoperativnog do intraoperativnog merenja (OR=4;,@40,003; p<0,01).
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Svako povéanje indeksa pada PTH za 1% powvéava rizik od nastanka

intraoperativne hipokalcemije za 4,9%(1,7-8,3%).

Multivarijantnom logisttkom regresionom analizom su kao prediktor varijeble
za nastanak hipokalcemije ufene joS i preoperativno izmerene vrednasicijuma
(OR=0,000; p=0,001)vitamina D (OR=0,881; p=0,001).

Svako poveéanje nivoa kalcijuma preoperativno za 1 mmol/L smajuje rizik
od nastanka intraoperativne hipokalcemije za 100%499,5-100,0%)Svako poveéanje
vrednosti vitamina D preoperativno za 1nmol/L smanjje rizik od nastanka
intraoperativne hipokalcemije za 11,9%(4,9-18,5%) (tabela 18 i grafikon 12 i 13).

Tabela 18. Multivarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti

izmedu ispitivanih parametara i intraoperativne hipokalcemije

Parametar (karakteristika) OR Granlcg 95% IP za ,OR p
Donja Gornja
Ca preoperativno (mmol/L) 0,000 0,000 0,005 0,qo1
Vit D preoperativno (nmol/L) 0,881 0,815 0,951 a,op
Calcitonin (pg/mL) 1,378 0,577 3,925 0,470
% pada PTH (20 min.) 1,049 1,049 1,017 0,dJo3
Konstanta 0,000 0,001
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Grafikon 12. Uticaj i 95% interval poverenja za indeks pada vrednosti PTH
(od preoperativnog do intraoperativhog odredjivanja) i preoperativne

vrednosti vitamina D u odnosu na intraoperativhu hpokalcemiju
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Grafikon 13. Vrednosti OR i njihovih 95% intervala poverenja
multivarijantne logisti ¢ke regresione analize

ROC analiza je sprovedena kako bi se odredile gman{cut-off) vrednosti
numertkih obelezja (statistki znatajnih u multivarijantnom regresionom modelu) koje
najbolje diferenciraju hipokalcetme od ostalih ispitanika u uzorku.

PovrSina ispod krive za skor 10 je neSto manjanbst 0,831, statistki je
zn&ajna (p<0,001), a njen 95% IP se dgeod 0,774 do 0,888. | ovaj skor poseduje

veoma zadovoljavaje klasifikacione karakteristike, tek neznatno gtatud skora 7
(grafikon 13).
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Grafikon 14. ROC kriva za predikciju intraoperativ ne hipokalcemije na

osnovu preoperativnih vrednosti vitamina D

Izgled ROC krive ukazuje na dobre klasifikacionerakéeristike izmerenih
preoperativnih vrednosti vitamina D u diferencitanjispitanika na one sa
intraoperativnom hipokalcemijom i ostale. Kriva a&y ne dodiruje i ne preseca
referentnu liniju. PovrSina ispod krive (AUC) izmad3,750 i statistiki je znaajna

(p<0,001), a njen 95% IP id 0,648 do 0,851 ukanajezadovoljavajée klasifikacione
karakteristike (grafikon 14).

ROC analiza ukazuje da vrednost paramewracenat pada PTH od
preoperativnog do intraoperativnog odredjivanja, koja najbolje diferencira
ispitanike na one sa i bez intraoperativne hipakai@e, iznosi43,24% pri cemu je
senzitivnost 81%, speaifiost iznosi 61%, a njihov zbir je tada ndjveé’reoperativna
vrednostvitamina D koja najbolje diferencira ispitanike iznd&,20nmol/L pri ¢emu
je senzitivnost 81%, a specifiost iznosi 63% (tabela 19).
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Tabela 19. Odralivanje grani¢nih (cut-off) vrednosti parametara koje najbolje
razdvajaju intraoperativno hipokalcemiéne od ostalih ispitanika, rezultati ROC

analize

Parametar | Vrednost| Senzitivhost| Specifiécnost Zblrsen_z_lvtlvno_stu
specifiénosti
-87,239 1,000 0,000 1,000
39,967 0,810 0,557 1,367
41,653 0,810 0,570 1,380
42,058 0,810 0,582 1,392
% pada PTH 42,725 0,810 0,595 1,405
(20min) 43,238 0,810 0,608 1,418
43,399 0,762 0,608 1,370
43,488 0,762 0,620 1,382
44,047 0,762 0,633 1,395
44,589 0,714 0,633 1,347
91,945 0,000 1,000 1,000
1,940 0,000 100,0 100,0
26,200 0,810 0,633 1,443
26,700 0,810 0,620 1,430
Vitamin D 27,245 0,810 0,608 1,418
preoperativng 27,495 0,810 0,595 1,405
27,710 0,857 0,595 1,452
27,860 0,857 0,582 1,439
63,530 100,0 0,000 100,0

Univarijantna logistika regresiona analiza je kao obelezja povezana sa
znaajnim uticajem za nastanak hipokalcemijel2h posle operacije) potvrdildezinu
uklonjene Sstitne Zlezde (OR=1,016; p=0,003; p<0,01yuzinu trajanja operacije
(OR=1,022; p=0,002; p<0,0lntraoperativha vrednost PTH (OR=0,922; p=0,000;
p<0,001) i postoperativha vrednost PTH (12h) (OR=0,894; p=0,000; p<0,001),

procenat pada vrednosti PTH od preoperativhog do itraoperativhog merenja
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(OR=1,025; p=0,000; p<0,001) procenat pada PTH od preoperativhog do

odredjivanja vrednosti 12h posle operacij§OR=1,033; p=0,000; p<0,001).

Signifikantne varijable za nastanak hipokalcemi&h( posle operacije) su:

preoperativno izmerene vrednosti fosfora (OR=0,140; p= 0,011;
kalcitonina (OR=0,553; p=0,006 p<0,01) (tabela 20).

p<0,05) i

Tabela 20. Povezanost izn@ ispitivanih parametara i postoperativhe

hipokalcemije (12h), rezultati univarijantne logisti¢ke regresione analize

TeZina tireoideje (gr)

Trajanje operacije (min.)

Krvarenje (mL)

0,998

0,995

Granice 95% IP za
Parametar (karakteristika) OR OR p
Donja Gornja
Starost (godine) 1,016 0,982 1,052 | 0,363
Pol 0,964 0,324 2,869 | 0,947
Trajanje bolesti (meseci) 1,001 0,997 1,005 | 0,572

1,002

0,2|B2

PTH preoperativno (pg/mL)

PTH intraoperativno (pg/mL)

% pada PTH intraop. (20 min.)

PTH postoperativno 12h (pg/mL)

% pada PTH postoperativno (12h)

Ca preoperativno (mmol/L)

0,991

0,095

0,964

0,006

1,018

1,596

0,515

0,102

Jonizovani Ca (mmol/L)

0,006

0,000

2,775

0,103

P preoperativno (mmol/L)

P intraoperativno (mmol/L)

Vit D preoperativno (nmol/L)

Calcitonin preoperativno (pg/mL)

Multivarijantna logisttka regresiona analiza je kao najvaznije prediktore

hipokalcemije registrovane 12h posle operacije e trajanje operacije i

preoperativno izmerene vrednosti kalcitonina

Multivarijantna logisttka regresiona analiza je kao signifikantnu variaba

nastanak hipokalcemijd2h) potvrdilatrajanje operacije (OR=1,022; p=0,050).

Svako produzavanje operacije za 1 minut pouv@&va rizik od nastanka

hipokalcemije 12h nakon operacije za 2,2%0-4,5%).
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Multivarijantna logisttka regresiona analiza je kao #agiu varijablu za

nastanak hipokalcemije 12h) potvrdila preoperativno
kalcitonina (OR=0,339 p=0,007; p<0,01).

izmerene vrednosti

Svako povéanje preoperativno izmerenog nivoa kalcitonina za lpg/mL

smanjuje rizik od pojave hipokalcemije 12h nakon opracije za 66,1% (25,8-

84,5%) (tabela 21, grafikon 15).

Tabela 21. Povezanost izniii ispitivanih parametara i postoperativne

hipokalcemije (12h), rezultati multivarijantne logisti¢ke regresione analize

Granice 95% IP za
Parametar (karakteristika) OR OR p
Donja Gornja
Calcitonin preoperativno (pg/mL) 0,339 | 0,155 0,742 | 0,007
Trajanje operacije (min.) 1,022 | 1,000 1,045 | 0,050
Tezina tireoideje (gr) 1,016 0,997 1,031 0,0P1
P intraoperativno (mmol/L) 4,144 0,290 59,188 0,405
PTH intraoperativno (pg/mL) 0,614 0,360 1,04% 0,972
% pada PTH intraoperativno (20 min. 0,774 0,590 018, | 0,064
PTH postoperativho 12h (pg/mL) 1,426 0,861 2,359 168,
% pada PTH postoperativno (12h) 1,290 0,990 1,682 ,0590
Konstanta 11,252 0,423
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Grafikon 15. Uticaj i 95% intervali poverenja za preoperativne vrednosti
kalcitonina i trajanje operacije u odnosu na postoprativhu hipokalcemiju
(12h)

Univarijantna logisttka regresiona analiza je kao obelezja povezana sa
zna&ajnim uticajem za nastanak hipokalcemije4h posle operacije) potvrdiladuzinu
trajanja bolesti (OR=1,007; p=0,022; p<0,05)tezinu uklonjene Stitne Zlezde
(OR=1,010; p=0,017; p<0,05procenat pada vrednosti PTH od preoperativnhog do
intraoperativnog merenja (OR=1,034; p=0,000; p<0,001procenat pada PTH od
preoperativhog do odredjivanja vrednosti 12h posleoperacije (OR=1,042; p=0,000;
p<0,001), procenat pada PTH od preoperativnog do odredjivanjavrednosti 24h
posle operacije (OR=1,042; p=0,000; p<0,001) vrednosti fosfora 12h posle
tireoidektomije (OR=24,300; p=0,003 p<0,01).
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Obelezja povezana sa Zamim padom uticaja za nastanak hipokalcemiif
posle operacije) supreoperativno izmerene vrednosti kalcitonina (OR=0,657;
p=0,038 p<0,05),intraoperativno odredjivane vrednosti fosfora (OR=0,108; p=
0,005; p<0,01) PTH (OR=0,925; p= 0,000; p<0,001)ed broj intraoperativno
identifikovanih paratireoidnih Zlezdi (OR=0,107; p= 0,036; p<0,05kao i
postoperativno izmerene vrednosti PTH nakon 12fOR=0,917; p= 0,000; p<0,001)
i 24h (OR=0,944; p= 0,001) (tabela 22).

Tabela 22. Povezanost izn@ ispitivanih parametara i postoperativhe

hipokalcemije (24h) dobijeni univarijantnom logistickom regresionom

analizom
Parametar (karakteristika) OR Gran'ice 95% IP za OR p
Donja Gornja
Starost (godine) 0,989 0,956 1,024 0,$38
Pol 1,116 | 0,386 3,227 0,8

Trajanje bolesti (meseci)
TeZina tireoideje (gr)
Trajanje operacije (min.) 0,p03
Krvarenje (mL)

Broj paratireoidnih Zlezda

PTH preoperativno (pg/mL)

PTH intraoperativno (pg/mL)

% pada PTH intraop. (20 min.)
PTH postoperativno 12h (pg/mL)
% pada PTH postoperativno (12h)
PTH postoperativno 24h (pg/mL)
% pada PTH postoperativno (24h)
P preoperativno (mmol/L) 4017 0440 36,652| 018
P intraoperativno (mmaol/L)

P postoperativno 12h (mmol/L)

Vit D preoperativno (nmol/L) 1,008 | @16

Calcitonin preoperativno (pg/mL)

Multivarijantna logisttka regresiona analiza je kao najvaznija obelezja
povezana sa zfajnim porastom verovatngée za nastanak hipokalcemije registrovane
24h posle operacije utvrdilarocenat pada PTH od preoperativnog do odredjivanja
vrednosti 12h posle operacije(OR=4,140; p=0,007; p<0,01),tezinu tireocideje
(OR=0,902; p=0,040; p<0,05) procenat pada PTH od preoperativnhog do
intraoperativnog odredjivanja vrednosti (OR=0,262; p=0,003; p<0,01)
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Svako povéanje tezZine odstranjene Stithe Zlezde za 1g paava rizik od
nastanka hipokalcemije 24h posle operacije za 9,8%0,5-18,2%).

Svako povéanje indeksa pada PTH od preoperativnhog do intraop@ativnog
odredjivanja vrednosti za 1%, poveéava rizik od nastanka hipokalcemije 24h posle
operacije za 73,8% (37,1-89%)

Svako poveéanje indeksa pada PTH od preoperativhog do odredjianja
vrednosti 12h posle operacije za 1% povava rizik od nastanka hipokalcemije 24h

posle operacije 4,14 puta (1,5-11,7 puta).

Multivarijantna logistéka regresiona analiza je kao najvaznija obelezjm ko
smanjuju verovatn@u nastanka hipokalcemije24h nakon operacije) potvrdila:
preoperativno izmerene vrednosti kalcitonina (OR=0,030; p=0,011; p<0,05),
postoperativno izmerene vrednosti PTH nakon 12HOR=7,866; p=0,024; p<0,05),
broj inatroperativno identifikovanih paratireoidnih  zlezdi (OR=0,005; p=0,024;
p<0,05),intraoperativno odredjivane vrednosti PTH (OR=0,109; p=0,002; p<0,01),
zatim procenat pada PTH od preoperativhog do intraperativnog odredjivanja
vrednosti (OR=0,262; p=0,003; p<0,01).

Svako poveéanje nivoa kalcitonina preoperativno za 1 pg/mL smajuje rizik od
nastanka hipokalcemije registrovane 24h posle operge za 97%(55,4-99,8%).

Svako poveéanje broja intraoperativno identifikovanih paratire oidnih
Zlezdi za jednu, smanjuje rizik od nastanka hipokatemije 24h posle operacije za
99,5% (50,6-100%).

Svako povéanje intraoperativno odredjivane vrednosti PTH za 1 pg/mL,
smanijuje rizik od nastanka hipokalcemije 24h posleperacije za 89,1%(54,8-97,4%).

Svako povéanje vrednosti PTH, izmerene 12h posle operacijea 1 pg/mL
smanjuje rizik od nastanka hipokalcemije registrovane 24h posle operacije 7,87
puta (1,3-47,4puta)(tabela 23, grafikoni 16,17).
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Tabela 23. Povezanost izn@ ispitivanih parametara i postoperativhe

hipokalcemije (24h) dobijeni multivarijantnom logisti¢ckom regresionom

analizom
Parametar (karakteristika) OR Granipe 95% IP za OR p
Donja Gornja
Trajanje bolesti (meseci) 1,008 0,991 1,027 0,35p

Calcitonin preoperativno (pg/mL)

TeZina tireoideje (gr)

Broj identif. paratireoidnih Zlezda

P intraoperativno 20 min (mmol/L) 0,003 0,000 12,490 | 0,17

PTH intraoperativno 20min (pg/mL)

% pada PTH intraoperativno (20 min.)

P postoperativno 12h (mmol/L) . 0,709 0,332 16,676 | 0,34p

PTH postoperativho 12h (pg/mL)

% pada PTH postoperativno (12h)

PTH postoperativno 24h (pg/mL) 0,786 0,351 1,758 0,55
% pada PTH postoperativno (24h) 1,0060,708 1,428 0,97ph
Konstanta 0,000 0,196
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Grafikon 16. ROC kriva za predikciju postoperativne hipokalcemije (24h)
na osnovu indeksa pada PTH (20 min.)
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Za Kklasifikaciju ispitanika na one sa i bez postapene hipokalcemije (24h)
koristili smo procenat pada PTH od preoperativnog do intraoperatrnog
odredjivanja vrednosti. Izgled ROC krive ukazuje na dobre klasifikacione
karakteristike:kriva nigde ne dodiruje i ne preseca referentnyulimpovrsina ispod
krive (AUC) iznosi 0,808 sa standardnom greSkonce@ne od 0,045 i statigki je
zn&ajna (p<0,001), a 95% interval poverenja (0,720 @®&@96) ukazuje na
zadovoljavajdu pouzdanost u zakiivaniju.

ROC analiza ukazuje da vrednost paramptoecenat pada vrednosti PTH od
preoperativnog do intraoperativnog odredjivanja, koja najbolje diferencira
ispitanike na one sa i bez intraoperativne hipak@i@e (cut-off) iznosi25,70% pri
c¢emu je senzitivnost 80%, a spedémiost 74,4% (grafikon 16).
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Grafikon 17. ROC kriva za predikciju postoperativne hipokalcemije (24h)

na osnovu procenta pada PTH (12h)
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Kada se za klasifikaciju ispitanika na one sa i pegtoperativne hipokalcemije
(24h) koristiprocenat pada vrednosti PTH od preoperativhog do pstoperativhog
odredjivanja vrednosti (12h), izgled ROC krive ukazuje na dobre Kklasifikacione
karakteristike:kriva nigde ne dodiruje i ne preseca referentnyulimpovrsina ispod
krive (AUC) iznosi 0,832 sa standardnom greSkoncene od 0,043 i statigki je
zna&ajna (p<0,001), a 95% interval poverenja (0,749 0®16) ukazuje na

zadovoljavajde klasifikacione karakteristike.

ROC analiza ukazuje da vrednost parametracenat pada PTH od
preoperativnog do postoperativhog odredjivanja vredosti (12h), koja najbolje
diferencira ispitanike na one sa i bez postopearnativipokalcemije -24h (cut-off) iznosi
23,02% pri cemu je senzitivhost 82%, a spesiidst 69% (grafikon 17).

Univarijantna logistika regresiona analiza je kao obelezja stakisznaajno
povezana sa hipokalcemijom utvrdjenom 24h posleamie izdvojila: trajanje bolesti,
tezinu tireoideje, trajanje operacije, intraopemadi odredjivane vrednosti PTH,
procenat pada PTH od preoperativnog do intraopsi@gi odredjivanja vrednosti,
vrednosti PTH odredjivane 12h, 24h i 48h posleotidtektomije, procenat pada PTH od
preoperativnog do odredjivanja 12h, 24h i 48h pagteracije..., i preoperativha

vrednost kalcitonina (tabela 24).
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Tabela 24. Povezanost izné ispitivanih parametara i postoperativne
hipokalcemije (48h), rezultati univarijantne logisti¢ke regresione analize

Parametar (karakteristika) OR Granic_:e 95% IP Za OR p
Donja Gornja
Starost (godine) 1,028 0,993 1,065| 0,123
Pol 0,617 0,216 1,759| 0,366

Trajanje bolesti (meseci)

TeZina tireoideje (gr)

Trajanje operacije (min)

Krvarenje (mL)

PTH preoperativno (pg/mL)

PTH intraoperativno (pg/mL)

% izmene (pada) PTH intraop.(20
min)

PTH postoperativho 12h (pg/mL)

% izmene (pada) PTH postoperativno
(12h)

PTH postoperativno 24h (pg/mL)

% izmene (pada) PTH postoperativno
(24h)

PTH postoperativno 48h (pg/mL)

% izmene (pada) PTH postoperativno
(48h)

Ca preoperativno (mmol/L) 0077 0004 1,347/ 0,079
Ca intraoperativno 20min (mmol/L)
Ca postoperativno 12h (mmol/L)
Ca postoperativno 24h (mmol/L)
Jonizovani Ca (mmol/L)

P intraoperativno (mmol/L)

Vit D preoperativho (nmol/L)
Calcitonin preoperativno (pg/mL)

Multivarijantna logisitka regresiona analiza za period merenja od rifgh dala
signifikantne rezultate za nijedan od navedenih pametara prethodno ispitivanih
univarijantnom logistikom regresionom analizom (nema statigtizn&ajnosti) (tabela 25).
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Tabela 25. Povezanost izn@l ispitivanih parametara i postoperativhe

hipokalcemije (48h), rezultati multivarijantne logisti¢ke regresione analize

Parametar (karakteristika) OR Granlcg 95% IP za .OR p
Donja Gornja
Trajanje bolesti (meseci) 0,936 0,000 0,000| 0,999
Jonizovani Ca (mmol/L) 0,000 0,000 0,000/ 0,996
Calcitonin preoperativno 0,000 0,000 0,000| 0,996
TeZina tireoideje (gr) 0,000 0,000 0,000| 0,993
Trajanje operacije (min) 0,000 0,000 0,000/ 0,990
P preoperativho (mmol/L) 0,000 0,000 0,000| 0,989
P intraoperativno (mmol/L) 0,000 0,000 0,000/ 0,998
P postoperativho 12h (mmol/L) 0,000 0,000 0,000| 0,996
PTH intraoperativno (pg/mL) 0,000 0,000 0,000| 0,995
% pada PTH intraop.(20 min) 0,000 0,000 0,000/ 0,996
PTH postoperativho 12h (pg/mL) 0,000 0,000 0,000| 0,995
% pada PTH postoperativno (12h) 0,000 0,000 0,000/ 0,996
PTH postoperativho 24h (pg/mL) 0,000 0,000 0,000| 0,995
% pada PTH postoperativno (24h) 0,000 0,000 0,000/ 0,997
PTH postoperativnho 48h (pg/mL) 0,000 0,000 0,000| 0,996
% pada PTH postoperativno (48h) 0,000 0,000 0,000| 0,998
Konstanta 0,000 0,989

Medju 100 operisanih ispitanika bilo je 45 ili 456fih koji nisu primali bilo
kakvu terapiju, odnosno 55 ispitanika je dobijalerapijsku nadoknadu zbog
hipokalcemije.

Peroralnu terapijsku nadoknadu kalcijumon(Ca Sandomeée tablete uz
dodatak kapi vitamina D) dobilo je 40 operisanipitsnika. Onicine 88,9% pacijenata
sa terapijom. Kalcijum je doziran tri puta dnevmododatak kapi vitamina D (5
kapi/dan).

Preostalih 15 (11,1%) ispitanika je dobijalo kondsManu parenteralno i
peroralnu terapiju za ¢enje hipokalcemije Ca Sandoz Sumdablete uz dodatak kapi
vitamina D, dok je parenteralno aplikovan Ca ghétou dozi od 2 injekcije na dan.
(tabela 26).

92



Tabela 26. Primenjena terapija za hipokalcemiju

Broj pacijenata Per os Kombinc_)_vana Bez Ukupno
terapija terapija terapije
Sa terapijom 40 15 0 55
Bez terapije 0 0 45 45
40 15 45 100

Peroralna terapija hipokalcemije je nagle¢ardinirana 1 dan a najduze 11 dana
(srednja vrednost 3 dana), dok je kombinovana ij@rajpzirana najkrée 1 dan a

najduze 5 dana (srednja vrednost 3 dana) (tabgla 27

Tabela 27. Primenjena terapija i njeno trajanje (udanima)

Interkvartilna

Vrsta terapije Min-max Xsr+SD Me razlika (25-

75.percentil)

Per os 1-11 4,30£2,95 3 1,50-5,75
Kombinovana 1-5 2,67+1,40 3 1-3

Intraoperativno u sktaju sumnje na postojanje dee intraoperativne traume,

duzeg trajanja operacije ili ¥eg krvarenja ordinirana je terapija koja se saktopa

40mg Lemod Solu i jedne ampule Ca glukonat-a. Datjacena terapije (per os ili

kombinovane) se zasnivala na dobijenim vrednostitidd, Ca i P u razitim

vremenskim intervalima. Svi operisani pacijentideudva sata pre operacije dobili amp.

Longacef 2,09 intravenski.

Prelazak sa kombinovane terapije na peroralnuena na osnovu nalaza PTH

vecih od 5 pg/mL, a iskljtivanje kompletne terapije (ukiujuci i peroralnu) je vrSena

onda kada je doslo i do normalizacije serumskogijkaha.
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U grupi ispitanika koji nisu primali terapiju pogtsetatisticki znatajna razlika u
vrednosti kalcijuma (p<0,001), PTH (p<0,001) i farsf (p<0,001) intraoperativno, u
odnosu ha operisane sa terapijom (tabela 28).

Tabela 28. Pordenje vrednosti Ca, PTH i P merene intraoperativno

(20min.) izmedju grupe pacijenata bez i sa terapijm

Parametar . Min- Me .
(karakteristika) Terapija max Xsr+SD (25-75.percentil) Z P
Ca (mmol/L) NE 2,16-2,44 2,290,072 2,28(2,23-2,33) Z=-

5,058
Ca (mmol/L) DA 1,95-2,40 2,17£0,11| 2,19 (2,08-2,26 0<0,001
PTH (pg/mL) NE 0-1 0,02+0,15| 0,00 (0,00-0,00 Z=-
4,438
PTH (pg/mL) DA 0-2 0,20+0,45| 0,00 (0,00-0,00 0<0,001
P (mmol/L) NE 0,8-1,8 | 1,30£0,25| 1,26 (1,18-1,38 =-
5,273
P (mmol/L) DA 0,4-1,4 | 0,97£0,26| 1,01 (0,71-1,14 0<0.001
*Mann-Whitney U Test
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Grafikon 17. ROC kriva za predikciju ispitanika koji ¢e zahtevati ili ne
terapiju na osnovu % pada PTH (20 min.)
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Kada se procenat pada PTH od preoperativnog do intraoperatfnog
odredjivanja vrednosti (20min) koristi za diferenciranje ispitanika na okige je stanje
hipokalcemije zahtevalo terapiju i ostale koji nmahtevali terapiju, izgled ROC krive
ukazuje na slabe klasifikacione karakteristigevrsina ispod ROC krive (AUC) iznosi
0,616 (95%IP=0,505-0,727) sa standardnom greSkamepe od 0,057 i statigkii je
zn&ajna, ali samo za nivo p<0,05). ROC kriva je blieferentne linije i u jednom
manjem segmentu je dodiruje (grafikon 17).
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Grafikon 18. ROC kriva za predikciju ispitanika koji ¢e zahtevati
kombinovanu terapiju na osnovu indeksa pada PTH (2@nin.)

Kada se procenat pada PTH od preoperativnog do intraoperatfnog
odredjivanja vrednosti (20min) koristi za diferenciranje ispitanika na one kojilksao
terapiju hipokalcemije primali per os i ampulirakalcijum (kombinovana terapija)
izgled ROC krive ukazuje na zadovoljavauklasifikacione karakteristikériva nigde
ne dodiruje i ne preseca referentnu linipovrsina ispod krive (AUC) iznosi 0,777
(95%IP= 0,671- 0,884) sa standardnom greSkom peoazh 0,054 i statistki je
zn&ajna (p=0,001).
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ROC analiza ukazuje da vrednost (cut-off) parametdeks pada PTH od
preoperativhog do intraoperativhog odredjivanja vrednosti (20min), koja najbolje
diferencira ispitanike na one koji imaju tezi oblikpokalcemije te stoga primaju
kombinovanu terapiju i ostale, izno§i4,1% pri ¢emu je senzitivnostLl00%, a

specifinost53% (grafikon 18).

U grupi ispitanika koji nisu primali terapiju pogtstatisticki znatajna razlika u
vrednosti kalcijuma (p<0,001) i PTH (p<0,001), afjeme 12h posle operacije, u
odnosu na operisane sa terapijom. Razlika u nigsfora, merenog u isto vreme, nije
statisteki signifikantna (p>0,05) (tabela 29).

Tabela 29. Pordenje vrednosti Ca, PTH i P merene 12h posle opelige

izmedju grupe pacijenata bez i sa terapijom

Parametar . . Me *
(karakteristika) Terapija | Min-max Xsr+SD (25-75.percentil) Z P
Ca (mmol/L) NE 1,92-2,371 2,180,111 | 2,16 (2,11-2,27%) Z=-

4,950
Ca (mmol/L) DA 1,84-2,21F 2,05+£0,10 | 2,05 (1,95-2,13 0<0,001
PTH (pg/mL) NE | 1408 faggsiiqgg 40.8(2848- 7=
57,53 47,69) 4296

3,98- 21,13 (13,49- '
PTH (pg/mL) DA 60,04 25,10+15,22 36,43) p<0,001
P (mmol/L) NE 1,0-1,7 | 1,330,319 | 1,36 (1,17-1,48 Z=-
1,660
P (mmol/L) DA 0,9-1,7 | 1,25+0,23 1,28 (1,08-1,39 0=0.097

*Mann-Whitney U Test
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Grafikon 19. ROC kriva za predikciju ispitanika koji ¢e zahtevati ili ne
terapiju na osnovu % pada PTH (12h)

Kada se procenat pada PTH od preoperativnog do intraoperatfnog
odredjivanja vrednosti (12h) koristi za diferenciranje ispitanika na otige je stanje
hipokalcemije zahtevalo terapiju i ostale, izgled® krive ukazuje na_ slabe
klasifikacione karakteristike:povrSina ispod ROC krive (AUC) iznosi 0,632
(95%1P=0,522-0,742) sa standardnom greSkom proamhe0,056 i statistki je
zn&ajna, ali samo za nivo p<0,05. ROC kriva je blizferentne linije i u viSe

segmenata je preseca (grafikon 19).
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Grafikon 20. ROC kriva za predikciju ispitanika koji ée zahtevati

kombinovanu terapiju na osnovu % pada PTH (12h)

Kada se procenat pada PTH od preoperativnog do postoperativog
odredjivanja vrednosti (12h) koristi za diferenciranje ispitanika na one koji lsao
terapiju hipokalcemije primali peroralni i ampuliigkalcijum (kombinovana terapija),
izgled ROC krive ukazuje na zadovoljav&uklasifikacione karakteristikériva nigde
ne dodiruje i ne preseca referentnu linipovrsina ispod krive (AUC) iznosi 0,867
(95%IP= 0,770-0,965) sa standardnom greSkom pro@eheé),050 i statistki je
zna&ajna (p<0,001).

ROC analiza ukazuje da vrednost (cut-off) paramptogenat pada PTH od
preoperativnog do postoperativnog odredjivanja vrediosti (12h), koja najbolje
diferencira ispitanike na one koji imaju tezi oblikpokalcemije te stoga primaju
kombinovanu terapiju i ostale, izno$9,56% (50%) pri ¢emu je senzitivnos87%, a
specifinost71% (grafikon 20).
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U grupi ispitanika koji nisu primali terapiju pogtsetatisticki znatajna razlika u
vrednosti kalcijuma (p<0,001) i PTH (p<0,001), aijeme 24h posle operacije, u
odnosu na operisane sa terapijom. Razlika u nigsfora, merenog u isto vreme, nije
statisttki signifikantna (p>0,05) (tabela 30).

Tabela 30. Pordenje vrednosti Ca, PTH i P merene 24h posle opelige
izmedju grupe pacijenata bez i sa terapijom

Parametar . Min- Me *
(karakteristika) Terapija max Xsr+SD (25-75.percentil) Z,p
Ca (mmol/L) NE 1,9-4,0 2,14 (2,06-2,25 Z=-

1,16- 3,496
Ca (mmol/L) DA 244 2,01 (1,86-2,21 0<0,001
PTH (pg/mL) NE 9,72- 35,78 (30,23- 7=

61,33 42,76) 3.980

1,05- 22,94 (12,44- ’
PTH (pg/mL) DA 58.19 35,45) p<0,001
P (mmol/L) Ne | 968 1,19 (1,01-1,275)  Z=-

1,42

063 1,449
P (mmol/L) DA 1’ 90 1,11 (0,99-1,21) p=0,147|

*Mann-Whitney U Test

U grupi ispitanika koji nisu primali terapiju pogtstatisticki znatajno visa vrednost PTH
(p<0,001)odredjene 48h posle operacije, u odnaswparisane sa terapijom. Razlika u nivou
kalcijuma i fosfora, merenog u isto vreme, ngaisticki signifikantna (p>0,05) (tabela 31).

Tabela 31. Pordenje vrednosti Ca, PTH i P merene 48h posle opelige
izmedju grupe pacijenata bez i sa terapijom

Parametar . Min- Me *
(karakteristika) Terapija max Xsr+SD (25-75.percentil) Z,p
Ca (mmol/L) Ne | L0 219 (1,99-2,34)  Z=-

2,45 1,667
Ca (mmol/L) DA 12122 2,16 (1,88-2,31) p=0,094
PTH (pg/mL) NE 14,52- 49,11 (41,02- 7=
68,74 53,82) 6.530
0,43- 23,82 (16,96- ’
PTH (pg/mL) DA 5217 32,32) p<0,001
P (mmol/L) NE 1,0-1,5 1,17 (1,06-1,24 =
1,698
P (mmol/L) DA 0,7-1,5 1,09 (0,91-1,37 0=0.090)

*Mann-Whitney U Test
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U grupi ispitanika koji nisu primali terapiju pogtstatisticki znatajna razlika u
vrednosti PTH (p<0,01), odredjene dva meseca pysteacije, u odnosu na operisane
sa terapijom. Razlika u nivou kalcijuma i fosfomagrenog u isto vreme, nije statiii
signifikantna (p>0,05) (tabela 32).

Tabela 32. Pordenje vrednosti Ca, PTH i P merene dva meseca posle

operacije izmedju grupe pacijenata bez i sa terapm

Me
Parametar Terapija | Min-max Xsr+SD (25- Z, p*
(karakteristika) .
75.percentil)
Ca (mmol/L) NE 2,20-3,4 2,35(2,28-2,53) Z=-
2,035
Ca (mmol/L) DA 2,05-2,5 2,33 (2,25-2,40) 0<0,05
PTH (pg/mL) NE | 39,2-68, °6,03(50.15- | 7_
61,41) 3,222
12,81- 47,32 (26,59- ’
PTH (pg/mL) DA 67.93 57,02) p<0,01
P (mmol/L) NE 0,19-1,5 1,22 (0,87-1,40) Z=-
4y 0,333
P (mmol/L) DA 0,85-2,25 1,05 (0,95-1,:%‘)'0:0,739|
VitD (nmolil) | NE | 10,2-73,6 29,7 (20,45- 7=
42,35)
27,12 (19,4- 0,811
Vit D (nmol/L) DA 11,5-62,6 ’41 1) ' p=0,418

*Mann-Whitney U Tes

Kod ispitanika koji su zahtevali jednodnevnu tepapiostoji statistiki znatajna

razlika u vrednosti kalcijuma (p<0,05) odredjenidaoperativno u odnosu na operisane

sa duzom terapijom. Razlika u nivou PTH i fosforagrenog u isto vreme, nije
statisttki signifikantna (p>0,05) (tabela 33).
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Tabela 33. Pordenje vrednosti Ca, PTH i P merene intraoperativno

(20min) izmedju grupe pacijenata sa terapijom u trganju od jednog dana i

duze
Parametar Terapija Min- XSr+SD (I\élse_
(karakteristika) 1 dan max B . P
75.percentil)
Ca (mmol/L) NE 1,95-2,4 2,23 (2,16-2,29)t=-2,023
) ) p=0,046
Ca (mmol/L) DA 2,18-2,4 2,29 (2,22-2,36) 0<0,05
4,64- 27,2 (19,20- Z=-
PTH(pg/mL) | NE | 271 44.,85) 1,930
28,05- 38,2 (32,62- | p>0,05;
Pl (et DA | 4835 43,77) NS
P (mmol/L) NE 0,40-0,9 1,15 (0,96-1,29 Z=-
0,770
i ) p=0,441
P (mmol/L) DA 0,6-1,4 0,99 (0,67-1,31) 0>0,05;
NS

*Mann-Whitney U Test (Z)

#t-test (1)

Kod ispitanika koji su zahtevali jednodnevnu tepapiostoji statistiki znatajna
razlika u vrednosti kalcijuma (p<0,01), PTH (p<0,0%osfora (p<0,01) odredjene 12h
posle operacije u odnosu na operisane sa viSednetarapijom (tabela 34).

Tabela 34. Pordenje vrednosti Ca, PTH i P merene postoperativho ¢h)
izmedju grupe pacijenata sa terapijom u trajanju odjednog dana i duze

Parametar Terapija Min- Xsr+SD ('\242.
(karakteristika) 1 dan max - . P
75.percentil)
Ca (mmol/L) NE 1,84-2,3 2,11 (2,0-2,19) t=-
2,975
Ca (mmol/L) DA 2,10-2,2 2,15 (2,12-2,19)p=0,005
p<0,01
3,98- 26,54 (17,18- Z=-
PTH (pg/mL) NE 60,04 44,02) 2,625
35,43- 42,52 (38,60- | p=0,009]
PTH (pg/mL) DA 51.0 46,42) p<0,01
P (mmol/L) NE 0,9-1,7 1,33 (1,13-1,46) t=-
2,963
P (mmol/L) DA 0,9-1,4 1,10 (0,89-1,32)p=0,004
p<0,01
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*Mann-Whitney U Test (Z)  #t-test (t)
Kod ispitanika koji su zahtevali jednodnevnu tepapiostoji statistiki znatajna

razlika u vrednosti kalcijuma (p<0,05) i fosforac(p01) odredjene 24h posle operacije
u odnosu na operisane sa viSednevnom terapijoaiikRal nivou PTH, merenog u isto

vreme, nije statistki signifikantna (p>0,05) (tabela 35).

Tabela 35. Pordenje vrednosti Ca, PTH i P merene postoperativho 4h)

izmedju grupe pacijenata sa terapijom u trajanju odjednog dana i duze

*Mann-Whitney U Test (Z)

#t-test (t)

Parametar Terapija Me
(karakteristika) | 1 dan Min-max | Xsr+SD (25- P
75.percentil)

Ca (mmol/L) NE | 1,16-4,0 2,228,94- t=-2,395
2,29 (2.18- | P=0.019
Ca (mmol/L) DA 2,14-2,4 2.40) p<0,05
PTH (pg/mL) NE | 20X 3058 (15,45 | 7_ 3 39|
61,33 39,25) 0164

26,95- 35,27 (31,451 !
PTH (pg/mL) DA 4359 39,09) p>0,05
P (mmol/L) NE | 0,68-1,9 1&%%’01‘ t=3,486
0,90 (0.67- | P=9.001
P (mmol/L) DA | 0,63-1,1 112} p<0,01
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15. DISKUSIJA

NaSa serija od ukupno 100 pacijenata wdpih u ispitivanje, imala je svega 17
muskaraca (17%) i 83 osobe zenskog pola (83%). adaj reeriji od 100 pacijenata
univarijantna regresiona analiza u r@tn intervalima merenja (intraoperativno 20 minuta
kao i postoperativno 12h, 24h i 48h), nije izdwoplol pacijenata kao faktor rizika za nastanak

postoperativne hipokalcemije (tabele 16, 18, 2P, 22

Pove&an broj zena sa oboljenjima Stitaste Zlezde nijeina, posebno ako se
radi o autoimunim bolestima Stitaste Zlezde. Zemshikao faktor rizika za nastanak
postoperativne hipokalcemije na nasoj seriji niggvpdjen, mada je kod nekih autora
[147] pokazano da su Zenski pol (dejstvo seksualndrmona) i nizak TSH
(hipertireoza, autoimuno oboljenje koje je statlgtteXe zastupljeno kod zena) faktori
rizika za nastanak postoperativne hipokalcemijep®ruka je autora da zenski pacijenti
sa niskim TSH kod kojih se planira totalna tiroittekija dobijaju profilakttki

kalcijum u cilju prevencije postoperativne hipolatuje.

U ovom radu je naj\ue broj operisanih pacijenata pripadao starosnopgrs0-
59 godina, Sto je iznosilo 33% ispitanika, dok ggnmanji broj operisanih bio u grupi
ispitanika od 20-29 godina (3%).

Na naSoj seriji od 100 pacijenata univarijantnaregigna analiza u raaglim
intervalima merenja (intraoperativno 20 minuta, kagmstoperativno 12h, 24h i 48h), nije
izdvojila godiste pacijenata kao faktor rizika zstanak postoperativne hipokalcemije (tabele
16, 18, 20, 22). Godiste pacijenata kao faktor guuestativne hipokalcemije nije
potvrdjeno ni u radu drugih autora [148].

DuZzina trajanja bolesti Stitaste Zlezde (od pogajd dijagnoze od strane lekara
do hirurSke intervencije) se kretala od 2 do 528ewne Najvéi broj ispitanika je bio u
grupi trajanja bolesti do 50 meseci i iznosio jeupko 61%, dok je najmanji broj
ispitanika bio u grupi trajanja bolesti izmedju 2810 i 401-450 meseci i iznosio je 1%.

U periodu trajanja bolesti od 451-500 meseci niiie jpacijenata.
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Na naSoj seriji od 100 pacijenata univarijantnaresigna analiza u razitim
intervalima merenja (intraoperativno 20 minuta, kaostoperativho 12h i 48h) (tabele
16, 18, 22), nije izdvojila duzinu trajanja bole#ao faktor rizika za nastanak
postoperativne hipokalcemije. DuZzina trajanja bibl&ao faktor rizika za nastanak
postoperativne hipokalcemije je potvrdjena uniipom regresionom analizom za
interval merenja od 24h (tabela 20) ali nije pofené i multivarijantnom regresionom
analizom za interval merenja od 24h (tabela 2XKp @a duzina trajanja bolesti nije ni

izdvojena kao faktor rizika.

Klini ¢ckim i biohemijskim ispitivanjima duzina trajanja lbsti kao faktor rizika
za nastanak postoperativne hipokalcemije se vemgao za postojanje oboljenja
Stitaste Zlezde sa pdgnom produkcijom hormona (Mb Graves).

Tireoidni hormoni direktno stimuliSu koStanu resojo u kulturi tkiva [108].
Ovakvo dejstvo je posredovano nuklearnim trijoatingkim (T3) receptorima koji su
otkriveni kod pacova, humanim osteobl&stin celijskim linjjama [109-111] i u
osteoklastima porekla osteoklastoma [111]. Poregd,ttroidni hormoni mogu da titi
na metabolizam koStanog kalcijuma bilo direktnimlodanjem na osteoklaste, ili
uticajem na osteoblaste koji potom deluju na odésthu koStanu resorpciju [113].

Ovi rezultati su potvrdjeni i na studijama drugit@a kod kojih hipertireoze
direktno koreliSu sa rizikom za nastanak postoparathipokalcemije [147, 148, 149].

Na nasoj seriji od 100 pacijenata nije bilo pa@gasa Graves-ovom botes

Biohemijskom proverom pacijenata pre operacijee jlo je ispitanika sa
hipokalcemijom (Ca<2,15mmol/L), odnosno svi padien(100%) su bili
normokalcemini. Neke vrednosti, kao Sto je naprimer Vitamin 8 kod svih
pacijenata bile snizene (ispod granica normalek go kod kalcitonina, kod svih

pacijenata vrednosti bile u granicama normale.

Nivo PTH postoperativno dostize najnizi nivo nak@d casa (ukupno 19
pacijenata ima snizen PTH), a potom¢ipge da raste, odnosno broj pacijenata sa
shizenim PTH pd&inje da opada. Postoperativno 2 meseca od oper&dj@acijenta
ima normalne vrednosti PTH, 1 je sa sniZzenim vretin@, dok je 6 pacijenata sa

povisenim vrednostima PTH u serumu (tabela 7).
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Izmedju dobijenih vrednosti PTH (pg/mL) odredjivanipre operacije,
intraoperativno i postoperativno, u r&aiim vremenskim intervalima, postoji statii

visoko signifikantna razlika (p<0,001).

Vrednosti su najviSe pre operacije. Preoperativnsvs pacijenti bili sa normalnim
vrednostima paratiroidnog hormona. Zabelezen jdi magl PTH (pg/mL), statisiki
signifikantan: intraoperativnho (p<0,001) i prvih $ati posle operacije (p<0,001), kao i
prvog dana nakon tireoidektomije (p<0,001).

| drugog postoperativnog dana vrednosti su stéfistinatajno nize (p<0,001),
ali patinju da rastu. Na kontrolnom pregledu posle 2 masewdnosti PTH se
statisteki znatajno ne razlikuju od preoperativnih (p>0,05 ili N&bela 9).

Ispitujwi postoperativnu hipokalcemiju, nénici su trazili n&in da iskoriste
odredjene biohemijske ili klidke parametre koji im mogu posluziti u proceni
eventualnog nastanka postoperativne hipokalcerdg®. dobar biohemijski parametar
se sam po sebi nametnuo paratiroidni hormon zaljuéljsa jedne strane svojim
karakteristikama (kratak poluzivot paratiroidnogrhona do 5min), a sa druge strane

moguenost njegovog merenja a posebno niogst odredjivanja tzv. ,brzog PTH”.

George Irvin sa saradnicima, na nekéinazaetnik ove metode, 1993. god. je
ispitivao tzv. ,brzi parathormon® na seriji od 6agjenta. VrSena su uzorkovanja PTH
nakon 10 min. od operacije i uporedjivana njegox@dmost sa preoperativnom. Pad
vrednosti PTH se iztmnavao kao odnos preoperativhe i postoperativhenosi
izrazene u procentima [69]. Dobijeni PTH je imadikeeprediktivhu vrednost u smislu

procene za eventualno dalje traZzenje paratiroidi@hdi.

Odredjivanje ,brzog PTH" je je bilo polazna osnoxa primenu u hirurgiji
Stitaste zlezde a u cilju procene eventualnog nkata postoperativhog
hipoparatireoidizma i poslettie hipokalcemije.

Pad PTH je zabeleZen i od strane drugih istré&aivelreme uzorkovanja PTH se
razlikovalo medju pojedinim autorima.

PTH uzorkovan neposredno postoperativno je ukazadinjenicu dace 22%
pacijenata razviti postoperativni pad PTHdama hipokalcemijom a dée 19% pacijenata

odrzavati nizak nivo paratiroidnog hormona unutén d tiroidektomije [204].
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PTH uzorkovan 20 minuta od tiroidektomije (kao $ajaseriji) je pokazao da je
hipokalcemija detektovana kod 54% pacijenata unptaih 24 ¢asa. U navedenom
vremenskom periodu, pad PTH¢vdi jednak od 30% ukazuje na postojanje rizika za

nastanak postoperativne hipokalcemije [205].

Drugi autori su pokazali da odredjivanje PTH 20 utén nakon totalne
tiroidektomije moze biti od koristi za odredjivarpestoperativne hipokalcemije. Osim
toga on indirektno procenjuje i vrednost kalcijuea moze sluZziti za odredjivanje
eventualne rane suplementacije kalcijuma. Posttpesa hipokalcemija se u

navedenom skiaju razvila kod 20 od 30 ispitivanih pacijenatagR0

Isti vremenski interval uzorkovanja PTH uz dodaumorkovanje PTH pre
ekscizije tiroidne Zlezde i 5 i 10 minuta nakonoitektomije uz postoperativno
odredjivanje nivoa kalcijuma svakih &sova do otpusta, je pokazao pad PTH i
nastanak postoperativne hipokalcemije. 21,2% paatgje u navedenom ispitivanju
zahtevalo kratkotrajnu suplementaciju kalcijuma @% pacijenata dugotrajnu

nadoknadu kalcijuma [207].

Intraoperativno uzorkovan PTH je pokazao da je tpardna insuficijencija
glavna determinanta za odredjivanje prolazne hijpekaije nakon tiroidektomije.
Stoga je i nizak PTH intraoperativno uzorkovan, afolprediktor za nastanak
postoperativne hipokalcemije [208]. Pored togaamperativno uzorkovan PTH koji je
pokazao vrednost ispod referentnih vrednosti i kotracija kalcijuma manja od
2,0mmol/l merena prvog postoperativnog dana, inrajedno dobru ulogu u predikciji

za nastanak biohemijske hipokalcemije.

Tkodje su i drugi autori [209], intraoperativno itegali PTH a u cilju
izbegavanja paratiroidektomije. Indikator je biopihd PTH ili identifikacija manje od 3
paratiroidne Zlezde. Postojala je snazna kor@lazmedju intraoperativhog PTH i PTH
uzetog 24c¢asa od hirurSke intervencije. Intraoperativni PTéHy ispitivanoj seriji
pacijenata posluzio kao dobar prediktor postopanati oporavka. Un ujedno moze
identifikovati i pacijente sa rizikom za nastanassipperativnog hipoparatireoidizma,
pri ¢emu moZe upozoriti hirurga za reispitivanje intra@tivno uklonjenog tkiva na

eventualnu nenamernu paratiroidektomiju i autojpiargaciju paratiroidne zlezde.
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Sa druge strane, da autotransplantacija diskolihisparatiroidnih Zlezdi ne
predstavlja generalno prihvatljiv pristup kao ptwaja intervencije, ispitivala je jedna
druga grupa autora [210]. Na seriji od 29 pacijan&pitivana je povezanost
intraoperativne diskoloracije paratiroidnih ZleZ@io i intraoperativni i postoperativni
PTH i kalcijum. Pacijenti su grupisani u 3 grupeavisnosti od broja vizualizovanih
paratiroidnih zlezdi, kao i postojanja diskoloracistin. Zaklj&¢ak autora je da je
funkcija diskolorisanih paratiroidnih zlezdi tratmmno izmenjena i da se \da kratko
nakon hirurske intervencije.

PTH uzorkovan 4asa nakon tiroidektomije se na istraZzivanju grup®ora
[211] pokazao kao precizan u predikciji hipokalcgmmakon totalne tiroidektomije i
moze se koristiti u proceni ranog otpusta pacigmatbolnice. Pacijenti sa normalnim
PTH su otpusSteni iz bolnice istog dana. Srednjaibajvrednost kalcijuma je bila
2,19mmol/l. Paratiroidna autotransplantacija jealplovezana sa niskim vrednostima
PTH. Preko 50% pacijenata je otpusSteno prvog pes&pnog dana.

| drugi autori su ispitivali intraoperativni PTHailju prepoznavanja pacijenata
sa rizikom za nastanak postoperativne hipokalcenpm@rebe za autotransplantacijom
paratiroidnih Zlezdi [212]. Pacijenti su podeljendve grupe u zavisnosti od toga da li
se radilo o padu PTH ili je u pitanju bila autosplantacija paratiroidne zlezde. 21
pacijent grupe B (12,3%) je imao plazma vrednd3tiH <10ng/l 10-20 minuta nakon
totalne tiroidektomije. Intraoperativna provera HPTse pokazala kao metoda koja daje
vredne informacije tokom totalne tiroidektomije,r&ktno identifikujiéi pacijente sa
rizikom za postoperativhu hipokalcemiju. PlazmatdRirH 10ng/l kod pacijenata
uzorkovanim 10-20 minuta nakon totalne tiroidekt@mnredukuje rizik za nastanak
trajnog postoperativhog hipoparatireoidizma na nultakav pristup je efektivan i
selektivan u odabiru pacijenata za paratiroidnungpéantaciju najmanje jedne
paratiroidne Zlezde.

PTH uzorkovan 12¢asova od hirurSke intervencije je pokazao da seemoz
koristiti kao skrining test u detekciji pacijenaga rizikom za nastanak simptomatske
hipokalcemije i da je navedeni period adekvatarierapijsko delovanje u odnosu na
postoperativhu hipokalcemiju [213]. Takodje uz dodabiohemijsko odredjivanje
serumskog kalcijuma preoperativho, predstavlja danzngin za procenu Kklirdki
relevantne hipokalcemije [214]. Autor takodje navoed zakljkak da je navedeni
vremenski period od 12h adekvatan za terapijskovaglje u odnosu na postoperativnu

hipokalcemiju.
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Uzorkovanje PTH na dan hirurSke intervencije i ppstativno prvog dana (12 i
24h), je pokazalo da je 43,7% pacijenata je ima@d PTH za viSe od 50%. Prisustvo
postoperativne hipokalcemije je statiktikorelisalo sa vredné& PTH merenog prvog
postoperativhog dana (24h) kao i sa procentom padh Zakljuwak autora je da PTH
meren prvog postoperativnog dana moze biti koristaetod za predikciju

posttiroidektomijske hipokalcemije ko§& usloviti prolongiranu hospitalizaciju [215].

Drugi autori [216], su uzorkovali PTH 2&sova nakon hirurSke intervencije.
Ukupno 62,7% pacijenata je razvilo postoperativipokalcemiju. Vrednosti PTH
narednog dana su takodje bile &mao nize u grupi pacijenata koji su razvili
hipokalcemiju. Prag vrednosti je bio 13pg/ml. Za&fk autora je da normalan PTH 20h

nakon hirurske intervencije iskfjuje pojavu nastanka simptoma hipokalcemije.

Merenje iIPTH 24c¢asa od totalne tiroidektomije u kombinaciji sa ko
kalcijuma drugog postoperativhog dana omi@ya predikciju hipoparatireoidizma sa
velikom senzitivno& i speciféno¢u. Pacijenti sa iPTH od 15pg/ml ili manje i
serumskim kalcijumom od 1,9mmol/l ili manje su sav@anim rizikom na razvoj
postoperativnog hipoparatireoidizma [217]. Rezutlaige studije su takodje ukazali na
¢injenicu da su intraoperativni iPTH i Z&sovni iPTH korisni prognoski faktori
trajnog hipoparatireoidizma [218]. | u ovom istraju je hipoparatireoidizam

definisan kao nivo paratiroidnog hormona manji 6gd/mi.

Nasuprot prethodnim istrazivanjima, autori drugedgé [219] govore u prilog
¢injenici da uzorkovanje PTH 24asa od hirurSke intervencije nema prediktivnhu

vrednost za odredjivanje postoperativne hipokalgmi

PTH je od strane nekih autora [220, 221, 222, 2@28fkovan i nakon 6asova
od hirurSke intervencije. Zakipak autora je da jednokratno uzorkovanje PTH moze
pouzdano da predvidi nastanak postoperativne hipekaje i da vrednost PTH merena
6 ¢asova nakon operacije predstavlja precizan fakéoranu procenu pacijenata sa
hipokalcemijom. Rezultati su z&gni i u selekciji pacijenata koji su sa jedne stra
kandidati za rani otpust a sa druge strane kandmasuplementaciju kalcijumom i

vitaminom D (terapijska potpora).
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NesSto drugdiji pristup u istrazivanju je imala grupa autora2{? koja je
ispitivala sekretorni kapacitet paratiroidnih zleathkon totalne tiroidektomije. 60
pacijenata je podvrgnuto totalnoj tiroidektomijiraéen je skok iPTH 3 minuta i 3
meseca od operacije nakon infuzije rastvora natripikarbonata. Kod zdravih
volontera plazmatski iPTH je z&ano porastao 3 minuta nakon operacije i nakon
infuzije natrijum-bikarbonata, kao i kod pacijenaa tiroidektomijom ali u zri@ajno
manjem stepenu. 38% pacijenata sa tiroidektomij8m akon hirursSke intervencije je
pokazalo smanjen PTH odgovor na akutnu hipokaleenmdukovanu infuzijom
natrijum- bikarbonata. Zaklfiak autora je da normalne vrednosti postoperatiVPibg
I kalcijuma ne iskljduju redukciju sekretornog kapaciteta paratiroididiezdi na

hipokalceméni stimulus.

Na nasoj seriji od 100 pacijenata, takodje nakom j24bilo 19% pacijenata sa
snizenim vrednostima PTH u odnosu na referentmelingsti (15-65pg/ml), Sto je
ujedno bio i najvé broj pacijenata sa padom PTH merenim u &zl vremenskim
intervalima.

Najveti pad kalcijuma (hipokalcemija, Ca <2,15 mmol/l)gak bio nakon 12h i
obuhvatao je 64% pacijenta sa padom Ca mereniraligitan vremenskim intervalima.
(tabele 9 12).

Izmedju vrednosti Ca (mmol/L) odredjivanih pre apmje, intraoperativno i
postoperativno, u razitim vremenskim intervalima, postoji statidti visoko
signifikantna razlika (p<0,001) (tabela 9).

Vrednosti kalcijuma su najviSe bile pre operadiesoperativno su svi pacijenti
bili sa normalnim vrednostima serumskog kalcijunZabelezen je nagli pad Ca
(mmol/L), statisttki signifikantan: intraoperativno (p<0,001), prvib2 sati posle
operacije (p<0,001) i prvog dana nakon tireoidekgeitp<0,001).

| drugog postoperativnog dana vrednosti su stétistnatajno nize (p<0,001).

Na kontrolnom pregledu posle 2 meseca vrednosttijiata se statisiki

znaajno ne razlikuju od preoperativnih (p>0,05 ili N&bela 10).
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Mereni nivo serumskog kalcijuma postoperativno ideshajnizi nivo nakon 12
¢asova (ukupno 78 pacijenata ima snizen kalcijurdnosu na referentne vrednosti 2,2-
2,65 mmol/L), a potom panje da raste, odnosno broj pacijenata sa snizenim
kalcijumom pdinje da opada. Postoperativno 2 meseca od oper&dij@acijent ima
normalne vrednosti kalcijuma, 9 je sa snizenim mostima, dok je 10 pacijenata sa
poviSenim vrednostima kalcijuma u serumu (tabeba 10

Postoperativni period od 12h se poklapa kako seefiay brojem pacijenata
koji imaju niske vrednosti kalcijuma u odnosu nterentne vrednosti 2,2-2,65 mmol/L
(78% pacijenata), tako i sa brojem pacijenata kopju hipokalcemiju u odnosu na
definisane vrednosti za hipokalcemiju (Ca <2,15 indi 64% pacijenta. Ukupno
gledano vremenski period od 12h predstavlja pildnosu na broj pacijenata kod kojih

je doslo do nastanka postoperativne hipokalcemije.

Da preoperativha vrednost kalcijuma igraju ¢ajau ulogu u nastanku
postoperativne hipokalcemije pokazala je grupa rautta svojim rezultatima [75].
Preoperativne vrednosti kalcijuma imaju uticaj aavoj postoperativne hipokalcemije.
Preoperativna vrednost kalcijuma od 2,27mmol/L ptadja kritcan prag za ranu

profilakticku suplementaciju kalcijuma.

Grupa utora [225] je na seriji od 69 pacijenatavpgautih tiroidektomiji ispitivala
uzrok nastanka hipokalcemije nakon tiroidektonfjacijenti su podeljeni u dve grupe na
bazi postoperativne vrednosti kalcijuma. 16% paaije je razvilo prolaznu hipokalcemiju
dok je 84% bilo normokalcekmno. PTH je uzorkovan do 60 min. od hirurSke intapije a
kalcijum nakon 6 i 1&asova od intervencije. Analiza je pokazala da pekalcemija bila
povezana sa postoperativnim nivoom PTH manjim gyl i padom kalcijuma izmedju

6 i 18¢asova postoperativno.

Druga grupa autora [226] je ispitivala zavisnosTHP4 ¢asa nakon totalne
tiroidektomije i serumskog kalcijuma prvog post@iamog dana. 25,6% pacijenata je
imalo subnormalne vrednosti iPTH. 63,5% pacijeaianalo normalne vrednosti iPTH
i Ca 4 casa nakon operacije. Serumski kalcijum i iPTH dubisnaznoj korelaciji i
pokazano je da je uzorkovanje iPTH i kalcijuma mlititim vremenskim intervalima

vazno za procenu nastanka postoperativne hipokgéeem
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Preoperativno i postoperativho 2 meseca od operagg bilo hipokalcengnih
pacijenata (u odnosu na zadatu vrednost za hipadkagiec Ca15mmol/l) (100%)
(tabela 11).

Od preoperativnog do merenja kalcijuma 12 sati @pagleracije doslo je do
statistEki signifikantnog povéanja hipokalcengnih pacijenata (p<0,001). Razlika je
prisutna i izmedju intra i postoperativhog odredpja kalcijuma na 12h (hipokalcemija
21%:64%) 1 statistki je zn&ajna. Sa 21% registrovanih hipokalcémh ispitanika
intraoperativno, doslo je do palanja tako da ih 12 sati posle operacije ima najviSe
(64%) (p<0,001).

Preoperativno nije bilo hipokalcedtnih ispitanika a 24 sata posle operacije
61%. Ova razlika je statigki signifikantna ¢°=38,726; p=0,000; p<0,001). Razlika je
prisutna i izmedju intra i postoperativhog odredipja kalcijuma (24h). Sa 21%
registrovanih hipokalceramih ispitanika intraoperativno, doslo je do péaeja, tako da
ih 24 sata posle operacije ima 61% (p<0,001).

Prisutna razlika u zastupljenosti hipokalcemije emp postoperativhog
odredjivanja kalcijuma na 12 i 24 sata (64%:61%@ stiatistéki znatajna (p>0,05 ili NS).

Od preoperativnog do merenja kalcijuma 48 sati epagieracije doslo je do
statisteki signifikantnog povéanja hipokalcenénih pacijenata (p<0,001). Prisutna
razlika u zastupljenosti hipokalcemije izmedju pps&rativhog odredjivanja kalcijuma
na 24 i 48 sati (64%:43%) je statéli znatajna (p<0,001).

Na kontrolnom pregledu, posle 2 meseca nakon operamema
hipokalceménih pacijenata, tako da je stanje blisko preopematn nalazu (p>0,05 ili
NS) (tabela 11).

Grupa autora [223] je takodje u okviru svoje steidiSila proveru kalcijuma 24
I 72 ¢asa nakon operacije. Pacijenti sa snizenim serumk&lcijumom 24 i 7Zasa od
operacije su poredjeni sa hormokalc&mm pacijentima. Postoperativna hipokalcemija
se razvila kod 20 od 30 pacijenata. Hipokalcginpacijenti su ujedno imali ztajno
nize vrednosti PTH u poredjenju sa hormokal@emm pacijentima.

Drugi autori [227] su uz PTH uzorkovali i kalcijuma uvodu u anesteziju
(preoperativno) i nakon prve, odnosno druge lobek Kalcijum je odredjivan i
nakon 24¢asa od operacije. Pored PTH zapaZen je ¢gaa pad kalcijuma nakon 24

¢asa od operacije.
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Druga grupa autora [228] je pak ispitivala kalcijunfosfor preoperativno i
postoperativno u razitim vremenskim intervalima (6, 12, 20 i 48h) odecgrije. 24%
pacijenata je razvilo hipokalcemiju. Vrednost Kaltia merena 20 i 48sova od operacije
je bila sa 100% tmosti u detekciji pacijenata sa hipokalcemijom. ddiet je posebno

korisna kada odredjivanje iPTH nije rutinski dostagli je cena ispitivanja visoka.

Biohemijsku proveru kalcijuma 12 i 48&sova nakon hirurSke intervencije je
vrSila druga grupa autora [219]. Merenje kalcijupavrSseno svakog dana do otpusta.
Hipokalcemija je definisana kao vrednost kalcijuisigod normalnog opsega bez obzira
na simptome. Prisustvo postoperativne hipokalcejmigtatisitki korelisalo sa vrednds
PTH merenog prvog postoperativhog dana kao i sarpadednosti procenta PTH.

Rezultati druge grupe autora [220] su pokazaliedengrenje iPTH 24asa od
totalne tiroidektomije u kombinaciji sa nivoom kighiena drugog postoperativnog dana
(48h) omogudava predikciju hipoparatireoidizma sa velikom s@waOu |
specifcnocu. Pacijenti sa iIPTH od 15pg/ml ili manje i serumskkalcijumom od
1,9mmol/l ili manje su sa povanim rizikom na razvoj postoperativhog

hipoparatireoidizma.

U poredjenju sa navedenom grupom autora, nasSacgrampokalcemije je bila
2,15mmol/l sa pikom od 12h i 64% ispitanika kojitsli hipokalceméni.

Intraoperativno izmerene vrednosti fosfora (mmol/Lyu statistiki
signifikantano vise (p<0,05) u odnosu na preopenati

Izmerene vrednosti fosfora, 12 sati posle operadgjatisttki se znaajno
razlikuju od preoperativnih (p<0,001). Prvog daBdh) nakon tireoidektomije (p>0,05
ili NS). Drugog postoperativnog dana 48h (p>0,05!8).

Na kontrolnom pregledu posle 2 meseca vrednodor@se statistki znatajno ne
razlikuju od preoperativnih (p>0,05 ili NS) (tabél2).

Nivo fosfora postoperativno dostize najvisi nivakoa 12 ¢asova (ukupno 15
pacijenata ima poviSene vrednosti fosfora), a popmiinje da opada, odnosno broj
pacijenata sa poviSenim fosforom ¢pgye da opada. Postoperativno 2 meseca od
operacije, 94 pacijenta ima normalne vrednostidi@gf6 je sa snizenim vrednostima,

dok pacijenata sa povisenim vrednostima fosforarursu nije bilo.
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Grupa autora je [202], na seriji od 136 pacijenaptivala kalcijum i fosfor
preoperativno i postoperativno u r&#liim vremenskim intervalima (6, 12, 20 i 48h) od
operacije. Kriterijum za hipokalcemiju je bila pogerativna vrednost kalcijuma koja je
< 1,9mmol/l. 24% pacijenata je razvilo hipokalcemirednost kalcijuma merena 20 i

bila je u korelaciji sa vrednostima fosfora dobifehiohemijskom analizom.

Preoperativno je kod svih ispitanika zabelezen nikamina D ispod granica
normale (100%). Na kontrolnom pregledu posle 2 megs&rednosti vitamina D se
statisttki znaajno ne razlikuju od preoperativnih (p>0,05 ili N8)inosno ni posle dva
meseca od operacije nije doslo do porasta vitalikad nijednog ispitanika bez obzira
na to Sto je kod odredjenog broja ispitanika vitan®) ukljucen i u terapiju

hipokalcemije (tabela 14).

Grupa autora [229] je ispitivala uzroke nastankastiooidektomijske
hipokalcemije kao i faktore rizika za nastanak gaebvanog hipoparatireoidizma.
Pacijentima je sa serumskim Ca ispod 8mg/dl 24lomadtalne tiroidektomije prepisan
unos oralnog kalcijuma sa ili bez vitamina D. Pabtvani hipoparatireoidizam je
definisan kao nivo iPTH ispod 13pg/ml i potrebanealoknadom kalcijuma 1 mesec
nakon tiroidektomije. Paratiroidna funkcija se iueatkod 78% pacijenata sa
protrahovanim hipoparatireoidizmom nakon 1 godimenzivan medicinski tretman
hipokalcemije - ,paratiroidna potpora”, moze poBalj ishod pacijenata sa
hipoparatireoidizmom, Sto se joS viSe odnosi najgate sa preoperativnim niskim

vrednostima vitamina D.

HirurSka trauma je povala broj pacijenata sa hipokalcemijom. Maksimalmo i
je bilo 64% i to 12 sati posle totalne tireoidekimm Posle toga se zastupljenost
hipokalcemije medju ispitanicima smanjuje, a kaicij se normalizuje u toku dva

meseca postoperativno.

Intraoperativno je u cilju sagledavanja uticaja utBke traume na rad
paratiroidnih Zlezda i hipokalcemiju, gena i tezina operisane Stitaste Zlezde, duzina
trajanja hirurSke intervencije kao i postoperativikovarenje, odnosno kdina

sakupljene krvi na drenu tokom postoperativhogquirido trenutka ekstrakcije istog.
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Najmanja tezina operisane Stitaste Zlezde izngsiltbg dok je najuwaa tezina
iznosila 238g, srednja vrednost 69,119.

Najkrace trajanje hirurSke intervencije je iznosilo 45 oie dok je najduze
trajanje hirurSke intervencije iznosilo 215 minkiad pacijentkinje sa retrosternalnom
strumom kod koje je u cilju hirurSke intervencigefena i parcijalna sternotomija.

Zabelezeno postoperativho krvarenje je iznosildadlL do 550 mL kod jedne
pacijentkinje, kod koje je kasnije postoperativmgakenje spontano stalo, tako da nije

bilo potrebe za reintervencijom (tabela 15).

Kod svih pacijenata je odredjivano i postojanje praenta pada PTH i Cut
Off vrednosti u odnosu na intra i postoperativhu hpokalcemiju. Pad vrednosti PTH
je izraunat kao odnos preoperativne i postoperativne wgtlovog hormona izrazene
u procentima [69].

Univarijantna logistika regresiona analiza je kao obelezje povezano sa
zna&ajnim porastom vrednosti unakrsnog odnosa (ORhizadperativnu hipokalcemiju
(20 min.) potvrdila procenat pada PTH od preoperativhog do intraoperatrnog

odredjivanja vrednosti (p<0,01).

Obelezja povezana sa zamim padom vrednosti unakrsnog odnosa (OR) za
hipokalcemiju supreoperativno izmerene vrednosti kalcijuma(p<0,01),vitamina D
(p=0,001) ikalcitonina (p<0,01) (tabela 16).

Multivarijantna logisttka regresiona analiza je kao najvaznije prediktore
intraoperativne hipokalcemije potvrdilprocenat pada PTH od preoperativhog do
intraoperativnog odredjivanja vrednosti, preoperativno izmerene vrednosti

kalcijuma i i vitamina D.

Multivarijantna logisttka regresiona analiza je kao najvaZznije obelezje
povezano sa zgajnim porastom vrednosti unakrsnog odnosa (OR)igakhlcemiju
potvrdila procenat pada PTH od preoperativhog dimaaperativhog odredjivanja
vrednosti (p<0,01).

Svako poveéanje procenta pada PTH za 1% povéava rizik od nastanka

intraoperativne hipokalcemije za 4,9%(1,7-4,9%).
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Multivarijantna logisttka regresiona analiza je kao najvaznija obelezja
povezana sa zfiajnim padom vrednosti unakrsnog odnosa (OR) zakiipemiju
potvrdila: preoperativno izmerene vrednosti kalcijuma (p=0,001) ivitamina D
(p=0,001).

Svako povéanje nivoa kalcijuma preoperativno za 1 mmol/L smajuje

rizik od nastanka intraoperativne hipokalcemije za100% (99,5-100,0%).

Svako poveéanje vrednosti vitamina D preoperativno smanjuje rzik od

nastanka intraoperativne hipokalcemije za 11,9%4,9-18,5%) (tabela 17).

Grupa autora je [230] procenjivala procenat postpanog pada PTH. 31
pacijent je razvio hipokalcemiju (28,5%). Pacijektji su razvili hipokalcemiju su
imali zna&ajno nize vrednosti iPTH (intaktnog PTH), kao i &mao vei pad iPTH.
Prag pada iPTH koji je bio od ztega za predikciju hipokalcemije je iznosio 68,5%.
Pad vrednosti iPTH je bio znatno precizniji nego j& to bio sam iPTH. Pacijenti sa
padom iPTH manjim od 68,5% mogu biti otpuSteni e#rja prvog postoperativhog
dana bez bilo kakve dodatne suplementacije. Koggreta kod kojih je pad iPTH ve
od 68,5% potrebna je suplementacija vitamina Dnggo Sto simptomi nastanu.

Nesto nizi pad PTH je dobila druga grupa autorav@oj seriji [231]. PTH i
serumski kalcijum je uzorkovan preoperativho, nepaiso postoperativnho i nekoliko
c¢asova nakon operacije u cilju determinacije naggpljtajminga za predikciju
postoperativne hipokalcemije. Pad PTH od 80% idil y& uzet kao 100% senzitivan za
selekciju pacijenata za rani otpust. Koréstevaj test, 73,2% pacijenata je otpusteno
unutar 24¢asa nakon hirurske intervencije. Pad PTH od 98%rgt kao indikator za
selekciju pacijenata za ranu supstituciju kalcijumajedno je prag od 98% pada PTH

uzet kao prag visoke specifiosti za ranu supstituciju kalcijuma.

Jo$ nizi prag pada PTH je dobila grupa autora [282]svojoj seriji od 40
pacijenata gde je IPTH uzorkovan intraoperativn@0i minuta postoperativho. Nivo
kalcijuma je meren preoperativho i na svakih 8<Esova unutar prvih 72 sata.
Hipokalcemiju je razvilo 13 od 40 pacijenata (32)5®ad PTH za 50%, 30 minuta
nakon operacije predstavlja senzitivni prediktqydkialcemije. Pad od 75% predstavlja

visoko speciftan indikator postoperativne hipokalcemije, madaiseko senzitivan.
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Grupa autora [233], je procenjivala PTH preoperatjv intraoperativno i
neposredno postoperativno. 15 pacijenta je razvipokalcemiju. Pad & od 75% u
odnosu na preoperativhu vrednost je bio 100% gSeanitu predikciji postoperativne
simptomatske hipokalcemije. Zakijk ispitivanja je da iPTH predstavlja visoko
senzitivan i efektivan skrining za predikciju siraptatske hipokalcemije nakon totalne

tiroidektomije.

Isti pad PTH je imala i naredna grupa autora [23jtle je ispitivani PTH
uzorkovan perioperativno i 10 minuta nakon uklajgatiroidne Zlezde. Pad PTH za
75% ili postoperativna vrednost od 7pg/ml pred$séavl standard za predvidjanje
simptomatske hipokalcemije nakon totalne tiroidekfe. Zakljuwak autora je da nivo
PTH uzorkovan intraoperativno (u odnosu na predpenavrednost) kao i vrednost 10
minuta nakon tiroidektomije predstavljaju dobregmaetre za predikciju postoperativne

hipokalcemije.

Takodje i naredna grupa autora [232] prijavljujestoperativni pad PTH od
75%. Préen je intraoperativni iPTH kod pacijenata sa taaintiroidektomijom. PTH
je uzorkovan nakon uvoda u anesteziju, pre ekscizip, 10 i 20 minuta nakon
tiroidektomije. Postoperativno nivo kalcijuma jeouzovan svakih @asova do otpusta.
Kod pacijenata koji su zahtevali suplementacijwcikaina, 14 pacijenata (64%) od 22 je
imalo promene u vrednostima PTH merene 20 minutapmtacije vée od 75%, dok
kod pacijenata koji nisu zahtevali postoperativaplementaciju kalcijuma 61 pacijent
(74%) od 82 je pokazalo promene u vrednostima PHHjenod 75%. Zaklgak autora
je da intraoperativni PTH monitoring moZe biti odristi za identifikaciju pacijenata

koji ne zahtevaju postoperativnu suplementacijgikaha nakon totalne tiroidektomije.

Manji pad PTH u odnosu na prethodne autore (39%jzrela naredna grupa
autora [235]. PTH je uzorkovan 10 minuta nakon kege Zlezde. Kalcijum je
uzorkovan serijski u postoperativnom periodu. Paddrosti PTH je bio 39%.
Incidenca hipokalcemije je bila ztegno ve€a kod pacijenata sa intraoperativnim PTH
nivoom manjim od 15pg/ml u odnosu na pacijetije je nivo PTH bio veéi od
navedenog. Rezultati studije su pokazali da intsajpvni PTH nivo vé od 15pg/ml
nakon totalne tiroidektomije ukazuje na smanjernkriza nastanak postoperativhe

hipokalcemije.
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Statisttka analiza na naSoj seriji od 100 pacijenata jeapalka da svako
poveanje pada PTH za 1% u odnosu na preoperativne esdd?TH povéava rizik od
nastanka intraoperativne hipokalcemije za 4,9%.

Rezultati drugih autora govore u prilog tome da ilpgafa postoperativha
hipokalcemija nastaje u situacijama kada postopm@tdodje do pada PTH u odnosu
na preoperativne vrednosti za 98%, 75%, 68,5%, i(B9%.

Preoperativna hipovitaminoza vitamina D se takodjeze uzeti kao faktor
rizika za nastanak ili pogorSanje postoperativikalcemije. Istrazivanja pojedinih
autora pokazuju da se hipovitaminoza vitamina ) fikazala kao ozbiljan prediktivni
faktor za nastanak hipokalcemije kod pacijenataigaom PTH ispod 15pg/mL i da je
u toj situaciji postoperativna suplementacija vitaanD obavezna u cilju minimiziranja
simptoma hipokalcemije. Nasuprot ovom istrazivaidil], dobijeni rezultati pokazuju
da procena koncentracije vitamina D vrSena pretipaanema uticaja na predikciju
rizika za nastanak postoperativne hipokalcemije irgtinski skrining vitamina D ne

treba raditi.

Biohemijska vrednost vitamina D kod hipovitaminoza, koju je istrazivanjem
[82] dobijeno da dovodi do nastanka postoperatipekalcemije je <20ng/mL (50nmol/L).
Odnos pre i postoperativnih vrednosti vitamina Dujeokviru navedenog istrazivanja
statisteki znatajan.

Na nasoj seriji od 100 pacijenata hipovitaminozabija zastupliena kod 100%
ispitanika. Minimalna vrednost vitamina D je izrasR,94nmol/L dok je maksimalna

vrednost iznosila 62,53nmol/L (medijana 27,71 nkjol/

Rezultati pak druge grupe autora su u potpunospuosu [83]. Niske doze
vitamina D preoperativho, nemaju uticaja na postapeiu hipokalcemiju, odnosno
one imaju protektivni efekat preko nastanka adagtiypromena paratiroidnih Zlezda
kao Sto su hipertrofija, hiperplazija ili sposobihda sekretuju viSe hormona sekundarno
zbog prolongirane hipovitaminoze vitamina D. Taledjrad druge grupe autora ide u
prilog tvrdnji da preoperativna vrednost vitaminane prediktivha za procenu rizika
postoperativne hipokalcemije. Preporuka autoragjesel u sléaju procene, vitamin D

ordinira preoperativno kod pacijenata kod kojitptmira totalna tiroidektomija [88].

117



Medjutim, radovi drugih autora [86, 87, 89] ukazupa ¢injenicu da je
hipovitaminoza vitamina D povezana sa postoperativnhipokalcemijom, uz
preporuku za suplementacijom preparatima kalcijuwigaminom D u cilju prevencije

hipokalcemije.

Univarijantna logistika regresiona analiza je kao obelezja povezana sa
zna&ajnim porastom vrednosti unakrsnog odnosa (OR)igekhlcemiju (2h posle
operacije) potvrdila:tezinu uklonjene Stitne Zlezde (p<0,01), duzinu trajanja
operacije (p<0,01), procenat pada PTH od preoperativhog do intraoperatrnog
odredjivanja vrednosti (p<0,001) iprocenat pada PTH od preoperativhog do
odredjivanja vrednosti 12h posle operacijgp<0,001).

ObeleZja povezana sa zamim padom vrednosti unakrsnog odnosa (OR) za
hipokalcemiju (12h posle operacije) spreoperativno izmerene vrednosti fosfora
(p<0,05) ikalcitonina (p<0,01) (tabela 18).

Multivarijantna logisttka regresiona analiza je kao najvaznije prediktore
hipokalcemije registrovane 12h posle operacije v trajanje operacije |
preoperativno izmerene vrednosti kalcitonina

Multivarijantna logisttka regresiona analiza je kao najvaZznije obelezje
povezano sa zkajnim porastom vrednosti unakrsnog odnosa (OR)igakhlcemiju
(12h) potvrdilatrajanje operacije (p=0,050).

Svako produzavanje operacije za 1 minut powWava rizik od nastanka
hipokalcemije 12h nakon operacije za 2,2%0-4,5%).

Duzina intraoperativhe traume (vreme trajanja opgpadirektno koreliSe sa
samom tezinom operacije, traumom paratiroidnihdilezdnosno mogiom ishemijom

istih Sto zajedno ima uticaja na nastanak postdpaehipokalcemije.

Multivarijantna logisttka regresiona analiza je kao najvaznije obelezje
povezano sa zdajnim padom vrednosti odnosa verovd@moza postojanje i
nepostojanje postoperativne hipokalcemij2h) potvrdila preoperativno izmerene

vrednosti kalcitonina (p<0,01).
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Svako povéanje preoperativno izmerenog nivoa kalcitonina za Ipg/mL
smanjuje rizik od pojave hipokalcemije 12h nakon opracije za 66,1% (25,8-
84,5%) (tabela 19).

Univarijantna logistika regresiona analiza je kao obelezja povezana sa
zna&ajnim porastom vrednosti unakrsnog odnosa (OR)igekhlcemiju 24h posle
operacije) potvrdiladuzinu trajanja bolesti (p<0,05),tezinu uklonjene Stitne Zlezde
(p<0,05),procenat pada PTH od preoperativhog do intraoperatinog odredjivanja
vrednosti (p<0,001), procenat pada PTH od preoperativnog do odredjivanja
vrednosti 12h posle operacij§p<0,001),procenat pada PTH od preoperativhog do
odredjivanja vrednosti 24h posle operacije(p<0,001) ivrednosti fosfora 12h posle
tireoidektomije (p<0,01).

Obelezja povezana sa zamim padom vrednosti unakrsnog odnosa (OR) za
hipokalcemiju R4h posle operacije) su:preoperativno izmerene vrednosti
kalcitonina (p<0,05),intraoperativno odredjivane vrednosti fosfora (p<0,01) iPTH
(p<0,001),kao i postoperativho izmerenih vrednosti PTH nakonl12h (p<0,001) i
24h (p= 0,001) (tabela 20).

Multivarijantna logisttka regresiona analiza je kao najvaznija obelezja
povezana pov@&njem verovatnéa za nastanak hipokalcemije registrovane 24h posle
operacije potvrdilaindeks pada PTH od preoperativhog do odredjivanja vednosti
12h posle operacije(OR=4,140; p=0,007; p<0,01)tezinu tireoideje (OR=0,902;
p=0,040; p<0,05) iindeks pada PTH od preoperativnog do intraoperatinog
odredjivanja vrednosti (OR=0,262; p=0,003; p<0,01)

Svako poveéanje tezine odstranjene Stitne Zlezde za 1g pdava rizik od
nastanka hipokalcemije 24h posle operacije za 9,8%0,5-18,2%).

Svako povéanje indeksa pada PTH od preoperativnog do intraop@ativnog
odredjivanja vrednosti za 1%, poveéava rizik od nastanka hipokalcemije 24h posle
operacije za 73,8% (37,1-89%)

Svako poveéanje indeksa pada PTH od preoperativhog do odredjianja
vrednosti 12h posle operacije za 1% povava rizik od nastanka hipokalcemije 24h

posle operacije 4,14 puta (1,5-11,7 puta).
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Multivarijantna logisttka regresiona analiza je kao najvaznija obelezja
povezana sa padom verovateoza nastanak hipokalcemij@4h nakon operacije)
potvrdila: preoperativho izmerene vrednosti kalcitonina (OR=0,030; p=0,011,;
p<0,05), postoperativho izmerene vrednosti PTH nakon 12H{OR=7,866; p=0,024;
p<0,05), broj inatroperativno identifikovanih paratireoidnih Zlezdi (OR=0,005;
p=0,024; p<0,05)intraoperativho odredjivane vrednosti PTH (OR=0,109; p=0,002;
p<0,01), zatim procenat pada PTH od preoperativnog do intraperativhog
odredjivanja vrednosti (OR=0,262; p=0,003; p<0,01).

Svako poveéanje nivoa kalcitonina preoperativno za 1 pg/mL smajuje rizik od
nastanka hipokalcemije registrovane 24h posle opetge za 97%(55,4-99,8%).

Svako poveéanje broja intraoperativno identifikovanih paratire oidnih
Zlezdi za jednu, smanjuje rizik od nastanka hipokatemije 24h posle operacije za
99,5% (50,6-100%).

Svako povéanje intraoperativno odredjivane vrednosti PTH za 1 pg/mL,
smanjuje rizik od nastanka hipokalcemije 24h posleperacije za 89,1%(54,8-97,4%).

Svako povéanje vrednosti PTH, izmerene 12h posle operacijea 1 pg/mL
smanjuje rizik od nastanka hipokalcemije registrovane 24h posle operacije 7,87
puta (1,3-47,4puta)(tabela 23).

Kalcitonin ima antihiperkalcemijsko delovanje i ible resorpciju i
oslobadjanje kalcijuma iz kostiju (totalna i sulalat tiroidektomija dovode do
uklanjanja navedenih parafolikularntelija i posledénog gubitka supresije resorpcije i
oslobadjanja kalcijuma iz kostiju ptemu dolazi do porasta koncentracije kalcijuma u
Krvi).

Rezultati jedne grupe autora su pokazali da prolgmveanje kalcitonina koje
se javlja kod pacijenata sa totalnom i subtotaltiveoidektomijom ima snazan uticaja
na ranu prolaznu posttiroidektomijsku hipokalcempi(eca koli¢cina kalcitonina moze
biti sekretovana manipulacijom Stitaste Zlezde tokoperacije. Statisiki znaajan
porast kalcitonina u plazmi neposredno postoparatitesna povezanost izmedju nivoa
pada kalcijuma i nivoa porasta kalcitonina moze diitaktivno mogte objasnjenje za

ranu postoperativnu hipokalcemiju [157].
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Sa druge strane, adekvatna koncentracija kalcigomireoperativno ili pak
poveanje koncentracije kalcitonina preoperativno (uoniweferentnih vrednostige
ocuvati kalcifikaciju kostiju, smanijiti rizik od hrotne povéane preoperativhe
degradacije (demineralizacije) kostiju Sto se postativnho moZe i treba smatrati
preventivnim faktorom za nastanak sindroma gladastiju te na taj n@n smanijiti

rizik za nastanak postoperativne hipokalcemije.

Svako povéanje vrednosti PTH, izmereno 12h posle operazgel pg/mL
smanjuje rizik od nastanka hipokalcemije registrmv&4h posle operacije 7,87 puta
(1,3-47,4puta).

Medjutim, s obzirom n&injenicu da je 1Zasova od operacije hirurSka trauma
dovela do najweeg stepena hipokalcemije (64% pacijenata je hipakatno), to je
ujedno i pik broja hipokalcerimih pacijenata. Pad broja hipokalcénih pacijenata
(oporavak funkcije PTH) p@onje u periodu od 24 h (61% pacienata je
hipokalceméno), da bi ta vrednost za period od 48h bila jogjmaiznosila 43%.

Postoperativno, u periodu merenja PTH nacafova, 18% pacijenata je sa
shizenim vrednostima parathormona ispod 15pg/ré, vrednost se odrzava i na 24
¢asa gde je 19% pacijenata sa snizenim vrednostanathmrmona. Tek u periodu
merenja na 48 sati dolazi do laganog porasta, a thd pacijenata ima snizene
vrednosti PTH.

Pored toga u periodu od Zé4sa su dobijene ujedno i nize vrednosti PTH - do
1,05pg/mL. Niske vrednosti su dobijene i u inteavalerenja na 48h i najniza vrednost

PTH je iznosila 0,43pg/mL.

U intervalu merenja od 12asova dolazi do kompenzatornog skoka PTH
(oporavak paratiroidnih Zlezdi) i stimulatorne sir¢ vitamina D u cilju povanja

apsorpcije kalcijuma.
Volumen tiroidne Zlezde predstavlja faktor za keg smatra da moze imati

uticaja na ishod komplikacija nakon tiroidektomif@ostupne informacije u literaturi

vezane za ovaj problem su oskudne.
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Na nasoj seriji od 100 pacijenata rezultati su pakala svako pov&nje tezine
odstranjene Stitne Zzlezde za 1g p@mwa rizik od nastanka intraoperativne
hipokalcemije za 9,8%, odnosno daadezina Stitaste zlezde imacveticaj u smislu

nastanka postoperativne hipokalcemije.

Suprotne rezultate je pokazala i prospektivha aaatidnosa ehosonografski-
detektovanog volumena Stitaste zlezde i rizikaastanak postoperativne hipokalcemije
[236]. Pacijenti sa manjim volumenom Stitaste zé&£d50mL) imali manji rizik za
nastanak postoperativne hipokalcemije dok su paciga veéim volumenom Stitaste
Zlezde imali véi rizik za nastanak povrede rekurentnog nerva dstpperativno

krvarenje.

Nasuprot ovim rezultatima, pojedini autori su méidji svojim istraZivanjima
pokazali [237] da kod pacijenata sacem Stitastom zlezdom (>100mg) postojicve
rizik za nastanak postoperativhog hipoparatireondizi posledino postoperativne
hipokalcemije.

Takodje je i drugo istrazivanje [238] na seriji 801 pacijenta pokazalo da
postoji povéan rizik za nastanak postoperativne hipokalcenop pacijenata kod kojih
je Stitasta zlezda veélne preko 110g.

Razlog za nastanak postoperativne hipokalcemij&ojase vezuje za porast
tezine Stitaste Zzlezde moze biti viSestruk. Mozdi lgovezan sa prolaznim
hipoparatireoidizmom uzrokovanim reverzibilnom ish@m paratiroidnih Zlezdi,
hipotermijom paratiroidnih Zlezdi (¢e volumen Stitaste Zlezde produzava trajanje
hirurSke intervencije), ili otpuStanjem endotelihakoji se smatra reaktantom akutne
faze i za koji se zna da smanjuje produkciju PTHegdv nivo je povéan kod
pacijenata sa prolaznim hipoparatireoidizmom [239].

Yamashita je sa sar. [240] vrSio procenu uticajduwena Stitaste Zlezde
(dobijene ultrazvukom) i nastanka hipokalcemijéeklvanja su bila da masivne strume
podrazumevaju duze operativno vreme za tiroidektomsamim tim i posledno veu
incidencu hipokalcemije. Medjutim rezultati nisukpaali postojanje & incidence

postoperativne hipokalcemije kod pacijenata s&irelstrumama.
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Druga grupa autora [241] je takodje na svojim regtitha pokazala da vélna
Stitaste zlezde ne predstavlja statlgtiznatajan faktor od uticaja za nastanak
priviemenog ili trajnog hipoparatireoidizma (hiptitemije).

Razumno objasnjenje da se vila Stitaste Zlezde uzme kao protektivan faktor
za nastanak postoperativne hipokalcemije (kod renied autora), stoji jedino u
produkciji kalcitonina. Stitaste Zlezde satwe volumenom (teZinom) produkuju &
kolic¢inu kalcitonina. Biohemijska vrednost kalcitoniraled zdravih osoba odrzava u
granicama normale (referentnim vrednostima) afigma produkcija kod voluminoznih
struma povéana.

Sam kalcitonin svojom fizioloSkom ulugom ¥ea kalcijum u kosti, te
postoperativno imamo manje ,prelivanje” kalcijum&asti, odnosno @ kolicina se
zadrzava u cirkulaciji i za potrebe drugih tkivan8m tim je maniji i rizik za nastanak

postoperativne hipokalcemije.

Giovanella [242] je svojim jedinstvenim istrazivanj u kojem je procenijivala
vezu izmedju koliine izluiwenog kalcitonina i vetine Stitaste Zlezde, jasno pokazala da
koli¢ina izlutenog kalcitonina koreliSe sa w@tiom, odnosno da porast vgfie Stitaste
Zlezde dovodi do povane produkcije kalcitonina.

Multivarijantna logisttka regresiona analiza za period merenja od 48hdai@
signifikantne rezultate za nijedan od navedenih apa&tara (nema statiste

znaajnosti), ispitivanih prethodno univarijantnom Istgikom regresionom analizom.

Medju 100 operisanih ispitanika bilo je 45 ili 4568aih koji nisu primali bilo
kakvu terapiju, odnosno 55 ispitanika je dobijalerapijsku nadoknadu zbog
hipokalcemije.

Terapijsku nadoknadu Ca per os (Ca Sandoz &urtablete uz dodatak kapi
vitamina D) dobilo je 40 operisanih ispitanika. @me 88,9% pacijenata sa terapijom.
Ca Sandoz je doziran u dozi od 3 Sden&ablete na dan uz dodatak kapi vitamina D (5
kapi/dan).

Preostalih 15 (11,1%) ispitanika je dobijalo kondsManu terapiju za
hipokalcemiju: parenteralno (injekcije) i per o€a(Sandoz Sunie tablete uz dodatak
kapi vitamina D) (tabela 26). Injekcije su doziramesidu preparata Ca glukonata, 2
injekcije na dan (tabela 26).
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U grupi ispitanika koji nisu primali terapiju pogtstatisticki znatajna razlika u
vrednosti kalcijuma (intraoperativno,12h i 24h jpps&rativno), PTH (intraoperativno,
12h, 24h, 48h i 2 meseca postoperativno) i fosfarraoperativho), u odnosu na
operisane sa terapijom (tabela 28, 29, 30, 31,53@)ykazuje na dobar odgovor terapije

na hipokalcemiju.

ROC analiza ukazuje da vrednost (cut-off) parametogenat pada PTH od
preoperativhog do intraoperativhog odredjivanja vrednosti (20min), koja najbolje
diferencira ispitanike na one koji imaju tezi oblikpokalcemije te stoga primaju
kombinovanu terapiju i ostale, iznoS§i4,1% pri ¢emu je senzitivnostLl00%, a

specifinost53% (grafikon 18).

ROC analiza ukazuje da vrednost (cut-off) paramptogenat pada PTH od
preoperativnog do postoperativnog odredjivanja vrediosti (12h), koja najbolje
diferencira ispitanike na one koji imaju tezi oblikpokalcemije te stoga primaju
kombinovanu terapiju i ostale, izno$9,56% (50%) pri ¢emu je senzitivnos87%, a

specifinost71% (grafikon 20).

Kod ispitanika koji su zahtevali jednodnevnu tejapiostoji statistiki znatajna
razlika u vrednosti kalcijuma (intraoperativho, 1PR4h postoperativno), PTH (12h
postoperativno) i fosfora (12h i 24h postoperatjvnb odnosu na operisane sa
viSednevnom terapijom (tabela 33, 34, 35), Sto uj@aacinjenicu da je kod pacijenata

sa tezim oblikom hipokalcemije zahtevana terapijg kraje duze od jednog dana.

Grupa autora je [243], na seriji od 169 pacijenaspitivala uticaj
postoperativnog PTH testiranja u cilju suplememadkialcijuma i vitamina D.
Suplementacija je bila indikovana za vrednosti PHRA5mg/dl ili u sl&aju
hipokalcemije (kalcijum <8mg/dl). Rutinska pak saplentacija bi podrazumevala
davanje oralnog kalcijuma i vitamina D odmah nakamurske intervencije. Rezultati
govore u prilog tome da rutinsko PTH testiranjaplementacija kalcijuma i vitamina D
kod pacijenata sa hipoparatireoidizmom redukuj¢ pacijenata sa hipokalcemijom.
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Druga grupa autora je [244], na seriji od 72 patgesa tiroidektomijom
ispitivala PTH i serumski kalcijum uzorkovan intpmvativno u trenutku Sava koze i
nakon 1 meseca. Od 72 pacijenta, 14 je imalo iPTfjnod 10pg/ml. Nakon jednog
meseca 11 od 14 pacijenata je zahtevalo suplemgnt@#amina D zbog perzistentnog
hipoparatireoidizma ili hipokalcemije. Preostalilo® 14 pacijenata sa intraoperativnim
IPTH nivoom manjim od 10pg/ml nije zahtevalo supégrnaciju vitamina D nakon 1
meseca jer su bili asimptomatski i njihov PTH iuseski kalcijum su se normalizovali.
Nijedan od 58 pacijenata sa intraoperativnim iPTédim od 10pg/ml nije zahtevao
suplementaciju vitamina D 1 mesec nakon operaggkljucak autora je da iPTH maniji
od 10pg/ml predstavlja snazan prediktor hipoparaitizma nakon tiroidektomije.
Pacijentima sa iPTH nivoom manjim od 10pg/ml trebldjuciti suplementaciju
vitamina D kako bi potpomogli smanjenu funkciju g@oidnih Zlezdi i izbegli

simptomatsku hipokalcemiju.

Naredna grupa autora je [245], je na seriji od 2#&kCijenta podvrgnutih
tiroidektomiji ispitivala uticaj pada koncentraciH na postoperativnu hipokalcemiju.
Kod pacijenata je dijagnostikovana PTH deficijeackada je serumski PTH bio
<10pg/ml i kod takvih pacijenata je ordinirana ®upéntacija vitamina D. 3 pacijenta
su zahtevala dugotrajnu suplementaciju vitamina Bk de samo dva imalo
nedetektabilne vrednosti PTH. Zakipk autora je da&e oko 12% pacijenata nakon
totalne tiroidektomije razviti PTH deficijenciju.dnjih PTH deficijentnih, 73%e se
vratiti normalnoj PTH funkciji unutar prve nedelgd operacije. 1% pacijenatse

zahtevati dugotrajnu nakoknadu vitamina D zbog kegpaemije.

Grupa autora [246], je na seriji od 21 pacijentarkavala IPTH 1¢as nakon
hirurSke intervencije i odredjivala njegov zap u predikciji postoperativhe
hipokalcemije. Jonizovani kalcijum je uzorkovartd@sova nakon operacije i narednog
jutra. Od ukupnog broja pacijenata 18 je razvilpokalcemiju. IPTH </=2,5pmol/l se
pokazao kao 100% senzitivan u predikciji pacijenlabgi ¢e razviti simptomatsku
hipokalcemiju. Preporuka je da se kod takvih paefa uvede rana suplementacija

kalcijuma kako bi se smanjio postoperativni morgitiza simptomatsku hipokalcemiju.
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Celokupnim sagledavanjem dobijenih rezultata, moZem re¢i da su

izdvojeni sledéi faktori rizika za nastanak postoperativne hipokakcemije.

Obelezja za koja moZzemo ¢reda imaju uticaja na rizik od nastanka

postoperativne hipokalcemije za intraoperativnigue20 minuta od operacijg su:

1. Pad procenta PTH svako povéanje pada procenta PTH za 1% p&@awa rizik
od nastanka intraoperativne hipokalcemije za 4,9% 8,3%).

2. Porast nivoa kalcijuma svako povéanje nivoa kalcijumgpreoperativno za 1
mmol/L smanjuje rizik od nastanka intraoperativiygokalcemije za 100% (99,5-
100,0%).

3. Porast vrednosti vitamina D svako povéanje vrednosti vitamina D preoperativho
za 1 nmol/L smanjuje rizik od nastanka intraopenatihipokalcemije za 11,9% (4,9-
18,5%).

4. Procenat pada PTH od preoperativhog do intraoperattnog odredjivanja
(20min.), koja najbolje diferencira ispitanike na one sa t ligraoperativne
hipokalcemije, iznos#3,24%.

5. Procenat pada PTH od preoperativnog do intraoperatinog odredjivanja
vrednosti (20min.) koja najbolje diferencira ispitanike na one kojaiontezi oblik
hipokalcemije te stoga primaju kombinovanu terapipstale, iznoss4,1%.

6. Preoperativna vrednostvitamina D koja najbolje diferencira ispitanike na one

sa i bez hipokalcemije izno26,20nmol/L.

Obelezja za koja mozemo ¢reda imaju uticaja na rizik od nastanka

postoperativne hipokalcemije pastoperativni period od 12hsu:

1. Produzenje vremena trajanja operacije svako produzavanje operacije za 1 minut
poveava rizik od nastanka hipokalcemije 12h nakon agjeraa 2,2% (0-4,5%).

2. Porast preoperativno izmerenog nivoa kalcitonina svako povéanje
preoperativno izmerenog nivoa kalcitonina za 1 pggmanjuje rizik od pojave
hipokalcemije 12h nakon operacije za 66,1% (23.5%).

3. Procenat pada PTH od preoperativnhog do postoperativeg odredjivanja
vrednosti (12h),koja najbolje diferencira ispitanike na one kojiaijn teZi oblik

hipokalcemije te stoga primaju kombinovanu tergpipstale, iznos#9,56%.
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Obelezja za koja mozemo ¢reda imaju uticaja na rizik od nastanka

postoperativne hipokalcemije pastoperativni period od 24hsu:

1. Porast vrednosti PTH svako povéanje vrednosti PTH, izmerene 12h posle
operacije, za 1 pg/mL smanjuje rizik od nastankaokalcemije registrovane
24h posle operacije 7,87 puta (1,3-47,4puta).

2. Pad procenta PTH svako povéanje pada procenta PTH od preoperativhog do
odredjivanja vrednosti 12h posle operacije za 1%efmva rizik od nastanka
hipokalcemije 24h posle operacije 4,14 puta (1,5-plta).

3. Porast nivoa kalcitonina svako povéanje nivoa kalcitonina preoperativno za 1
pg/mL smanjuje rizik od nastanka hipokalcemije s&@gvane 24h posle
operacije za 97% (55,4-99,8%).

4. Veli¢éina odastranjene Stithe Zlezde svako povéanje tezine (vetine)
odstranjene Stitne Zlezde za 1g p@xe rizik od nastanka hipokalcemije 24h
posle operacije za 9,8% (0,5-18,2%).

5. Pad procenta PTH Svako povéanje pada procenta PTatl preoperativhog do
intraoperativnog odredjivanja vrednosti za 1%, @ava rizik od nastanka
hipokalcemije 24h posle operacije za 73,8% (3B%B

6. Broj intraoperativno identifikovanih paratireoidnih zlezdi: svako povéanje
broja intraoperativno identifikovanih paratireoinzlezdi za jednu, smanjuje
rizik od nastanka hipokalcemije 24h posle operazaje99,56% (50,6-100%).

7. Porast vrednosti PTH: svako povéanje intraoperativno odredjivane vrednosti PTH
za 1 pg/mL, smanjuje rizik od nastanka hipokalcer24h posle operacije za 89,1%
(54,8-97,4%).

8. Procenat pada PTH od preoperativhog do intraoperatiwog odredjivanja
(20 min.), koja najbolje diferencira ispitanike na one sa hgokalcemije 24h
posle operacije hipokalcemije (cut-off) izn@&,70%.

9. Procenat pada PTH od preoperativnhog do postoperativeg odredjivanja
vrednosti (12h), koja najbolje diferencira ispitanike na one sa iz be

hipokalcemije 24h posle operacije (cut-off) izn23j02%.
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16. ZAKLJU CAK

Na osnovu pregleda rezultata, dobijenih ovim ist@fem, mozemo K& da je
hirurSka trauma povala broj pacijenata sa hipokalcemijom.

Analizom parametara koji imaju direktni uticaj nargtiroidne Zlezde (duzina
trajanja hirurSke intervencije, tezina Stitastezdks broj intraoperativno identifikovanih
paratiroidnih Zlezdi), kao i biohemijskih parametarmozemo iz celokupnog
Istrazivanja izvesti slede zakljwke:

1. Od ukupnog broja od 100 pacijenata ukdnih u ispitivanje, bilo je 17
muskaraca i 83 osobe Zenskog pola, dok je dajw®] operisanih pacijenata je
bio zastupljen medju ispitanicima starim 50-59 gadiiznosio je ukupno 33%.

2. Najveli broj ispitanika je bio u grupi trajanja bolesth 80 meseci i iznosio je
ukupno 61% a n&ggi patohistoloski entitet kod ispitanika zastuplgn81% je
bila polinodozna struma.

3. Nivo PTH postoperativno dostize najnizi nivo nakbhcasa i 19% pacijenata
ima snizen PTH, kalcijum postoperativno dostizenizajnivo nakon 1Zasova i
78% pacijenata ima snizen kalcijum, dok nivo fosf@ostoperativho dostize
najvisi nivo nakon 12asova gde 15 % pacijenata ima poviSene vrednastiréo

4. Najmanja tezina operisane Stitaste Zlezde izngsild5g dok je najv@ tezina
iznosila 238g; najkkze trajanje hirurSke intervencije je iznosilo 45 ota najduze
215 minuta, a zabeleZzeno postoperativno krvareneetalo od O mL do 550 mL.

5. Svako povéanje pada procenta PTH intraoperativho za 1% ¢aoxeerizik od
nastanka intraoperativne hipokalcemije za 4,9%,vak® povéanje nivoa
kalcijumapreoperativno za 1 mmol/L smanjuje rizik od nastaimkraoperativne
hipokalcemije za 100%.

6. Svako povéanje vrednosti vitamina D preoperativno za 1 nmsltanjuje rizik
od nastanka intraoperativne hipokalcemije za 11 ®8k,procenat pada PTH od
preoperativnog do intraoperativnog odredjivanjadweesti (20min), koji najbolje
diferencira ispitanike na one koji imaju tezi obtilpokalcemije te stoga primaju

kombinovanu terapiju, i ostale, iznosi 34,1%.
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7. Svako produzavanje operacije za 1 minut pava rizik od nastanka
hipokalcemije 12h nakon operacije za 2,2%, a syakeganje preoperativno
izmerenog nivoa kalcitonina za 1 pg/mL smanjujé&rad pojave hipokalcemije
12h nakon operacije za 66,1%.

8. Procenat pada PTH od preoperativhog do postopeogtiodredjivanja vrednosti
(12h), koja najbolje diferencira ispitanike na ¢og imaju tezi oblik hipokalcemije
te stoga primaju kombinovanu terapiju, i ostalejosz 49,56%, dok svako
pove&anje vrednosti PTH, izmerene 12h posle opera@jd, gg/mL smanjuje rizik
od nastanka hipokalcemije registrovane 24h posteagfje 7,87 puta.

9. Svako povéanje pada procenta PTH od preoperativnog do odasgii vrednosti
12h posle operacije za 1% posea rizik od nastanka hipokalcemije 24h posle
operacije 4,14 puta, a svako pémeje nivoa kalcitonina preoperativho za 1 pg/mL
smanjuje rizik od nastanka hipokalcemije registnev24h posle operacije za 97%.

10.Svako povéanje tezine odstranjene Stitne zlezde za 1g dawee rizik od
nastanka hipokalcemije 24h posle operacije za 98%vako pow&anje pada
procenta PTHod preoperativnhog do intraoperativhog odredjivamgdnosti za
1%, poveéava rizik od nastanka hipokalcemije 24h posle apgraa 73,8%.

11.Svako povéanje broja intraoperativno identifikovanih paratidnih zlezdi za
jednu, smanijuje rizik od nastanka hipokalcemije @dble operacije za 99,56%,
dok svako powuanje intraoperativno odredjivane vrednosti PTH zgpgimL,
smanjuje rizik od nastanka hipokalcemije 24h popkeracije za 89,1% .

12.Procenat pada PTH od preoperativhog do intraopexadi odredjivanja (20
min.), koja najbolje diferencira ispitanike na os& i bez hipokalcemije 24h
posle operacije hipokalcemije (cut-off) iznosi 2B/.

13.Procenat pada PTH od preoperativnog do postopeagtivodredjivanja
vrednosti (12h), koja najbolje diferencira ispiteni na one sa 1 bez
hipokalcemije 24h posle operacije (cut-off) izn23j02%.

14.U grupi ispitanika koji nisu primali terapiju, kaoonih koji su zahtevali
jednodnevnu terapiju postoji statidti znaajna razlika u vrednosti kalcijuma,
PTH i fosfora, merenih u razltim vremenskim intervalima, u odnosu na

operisane sa terapijom.
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KLINI CKE PREPORUKE

Obelezja za koja mozemo ¢reda imaju uticaja na rizik od nastanka

postoperativne hipokalcemije za intraoperativniguee(20 minuta od operacijg su:

1. Pad procenta PTH svako povéanje pada procenta PTH za 1% p&axa rizik
od nastanka intraoperativne hipokalcemije za 4,9%-8,3%).

2. Porast nivoa kalcijuma svako povéanje nivoa kalcijumapreoperativno za 1
mmol/L smanjuje rizik od nastanka intraoperativiygokalcemije za 100% (99,5-
100,0%).

3. Porast vrednosti vitamina D svako povéanje vrednosti vitamina D preoperativho
za 1 nmol/L smanjuje rizik od nastanka intraopenatihipokalcemije za 11,9% (4,9-
18,5%).

4. Procenat pada PTH od preoperativhog do intraoperatinog odredjivanja
(20min.), koja najbolje diferencira ispitanike na one sa z lygraoperativne
hipokalcemije, iznos43,24%.

5. Procenat pada PTH od preoperativnog do intraoperatinog odredjivanja
vrednosti (20min.), koja najbolje diferencira ispitanike na one kojajontezi oblik
hipokalcemije te stoga primaju kombinovanu terapipstale, iznoss4,1%.

6. Preoperativna vrednostvitamina D koja najbolje diferencira ispitanike na one

sa i bez hipokalcemije izno26,20nmol/L.

Obelezja za koja mozemo ¢reda imaju uticaja na rizik od nastanka

postoperativne hipokalcemije pastoperativni period od 12hsu:

1. Produzenje vremena trajanja operacije svako produzavanje operacije za 1 minut
povetava rizik od nastanka hipokalcemije 12h nakon agjeraa 2,2% (0-4,5%).

2. Porast preoperativno izmerenog nivoa kalcitonina svako povéanje
preoperativno izmerenog nivoa kalcitonina za 1 pggmanjuje rizik od pojave
hipokalcemije 12h nakon operacije za 66,1% (23.5%).

3. Procenat pada PTH od preoperativnog do postoperativog odredjivanja
vrednosti (12h),koja najbolje diferencira ispitanike na one kojiaijn tezi oblik

hipokalcemije te stoga primaju kombinovanu terapipstale, iznos#9,56%.



Obelezja za koja mozemo ¢reda imaju uticaja na rizik od nastanka

postoperativne hipokalcemije pastoperativni period od 24hsu:

1. Porast vrednosti PTH svako povéanje vrednosti PTH, izmerene 12h posle
operacije, za 1 pg/mL smanjuje rizik od nastankaokalcemije registrovane
24h posle operacije 7,87 puta (1,3-47,4puta).

2. Pad procenta PTH svako povéanje pada procenta PTH od preoperativhog do
odredjivanja vrednosti 12h posle operacije za 1%efmva rizik od nastanka
hipokalcemije 24h posle operacije 4,14 puta (1,5-plta).

3. Porast nivoa kalcitonina svako povéanje nivoa kalcitonina preoperativno za 1
pg/mL smanjuje rizik od nastanka hipokalcemije s&@gvane 24h posle
operacije za 97% (55,4-99,8%).

4. Veli¢éina odastranjene Stithe Zlezde svako povéanje tezine (vetine)
odstranjene Stitne Zlezde za 1g p@xe rizik od nastanka hipokalcemije 24h
posle operacije za 9,8% (0,5-18,2%).

5. Pad procenta PTH Svako povéanje pada procenta PTatl preoperativhog do
intraoperativnog odredjivanja vrednosti za 1%, @ava rizik od nastanka
hipokalcemije 24h posle operacije za 73,8% (3B%B

6. Broj intraoperativno identifikovanih paratireoidnih zlezdi: svako povéanje
broja intraoperativno identifikovanih paratireoinzlezdi za jednu, smanjuje
rizik od nastanka hipokalcemije 24h posle operazaje99,56% (50,6-100%).

7. Porast vrednosti PTH: svako povéanje intraoperativno odredjivane vrednosti PTH
za 1 pg/mL, smanjuje rizik od nastanka hipokalcer24h posle operacije za 89,1%
(54,8-97,4%).

8. Procenat pada PTH od preoperativhog do intraoperatiwog odredjivanja
(20 min.), koja najbolje diferencira ispitanike na one sa hgokalcemije 24h
posle operacije hipokalcemije (cut-off) izn@&,70%.

9. Procenat pada PTH od preoperativnhog do postoperativeg odredjivanja
vrednosti (12h), koja najbolje diferencira ispitanike na one sa iz be

hipokalcemije 24h posle operacije (cut-off) izn23j02%.



Terapiju u cilju brZzeg leéenja postoperativhe hipokalcemijetreba ukljuiti
intraoperativno (ampule Ca gluconat i.v.) kod gvétijenata.

Postoperativno Ca gluconat treba u&lju u sluéaju pada PTH za 34,1%
merenog intraoperativno (20 min.), 49,5% merenostqperativno 12h ili pada PTH
<15pg/mL, zajedno sa Ca Sandoz 2x1/dan i Vigardplrka 5x1 kap/dan.

Prelezak na per os (Ca Sandoz 2x1/dan i Vigantol k&l kap/dan) u stiaju
kada dodje do povanja vrednosti PTH >15pg/mL a joS uvek nije dosoaregulisanja
kalcijuma. Kada dodje do normalizacije i vredndsdicijuma, terapija se isklfuje u

potpunosti.



